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Oligomeres de chelates de gadolinium, leur application comme 
produits de contraste en imagerie par resonance magndtique 
et leurs interm6diaires de synthese 



5 La presente invention concerne des oligomeres de chelates paramagnetiques, 

leur application comme produits de contraste e remanence vasculaire pour I'imagerie 
par resonance magnetique (IRM) ainsi que leurs proc6d6s de preparation et 
intermediates de synthase. 

^administration de produits de contraste aux patients contribue a ameiiorer la 

10 resolution des images obtenues et la precision du diagnostic. 

La relaxivite longitudinale n d'un produit de contraste paramagnetique donne 
la mesure de son efficacite magnetique et permet d'apprecier son influence sur le 
signal enregistre ; Tefficacite massique, definie comme etant le rapport de n & la 
masse moleculaire du compose donne, quant d elle, la mesure de Pefficacite de 

is I'unite ponderale du produit de contraste et permet de comparer les produits en 
terme de poids de dose diagnostique administree et notamment de tolerance et de 
coQt. 

Les chelates de gadolinium, utilises en clinique humaine, tels que Magnevist®, 
Dotarem® ou Omniscan®, sont de faible masse moleculaire, ont des relaxivites n 
20 inferieures a 5 mM"V 1 et se repartissent rapidement dans I'espace extravasculaire 
apres leur injection. 

D'autres produits ^ plus forte relaxivite, d6sign6s RR (a Rotation Restreinte) 
ont ete decrits par la demanderesse dans les demandes de brevets WO 97/01359, 
EP-A-922700 et WO 00/75241. Ces produits sont des complexes du gadolinium 

25 paramagnetique avec des macrocycles azotes porteurs sur les atomes d'azote de 
groupes acetiques caracterises par la presence sur Tatome de carbone en alpha du 
carboxyle de groupes hydrophiles. 

Certains chelates de gadolinium, volumineux, sont des produits a remanence 
vasculaire (Blood Pool Agents ou BPA) : la remanence vasculaire limite reiimination 

30 du produit de contraste par les reins et par le transfert vers les compartiments 
extravasculaires. Les BPA visent a ameiiorer ainsi la caracterisation de lesions (par 
exemple la vascularisation de lesions ou la detection d'hemorragies) et la perfusion 
d^rganes, notamment la perfusion myocardique. 
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On connaTt en particulier des produits d6signes RC BPA (Rapid Clearance 
Blood Pool Agents). Le niveau de immanence vasculaire de ces produits RC BPA les 
rend avantageux dans des applications pr6f6r6es telles que la perfusion 
myocardique ou I'angiographie des coronaires ou ils sont utilisables en plusieurs 

5 injections successivement. Parmi les RC PBA on connaTt notamment les produits 
d6crits dans le document EP 922 700, et des produits de type dendrimere : plusieurs 
chelates de gadolinium sont greffes d la p6ripherie d'une structure arborescente 
"pleine et dense" & fort encombrement formant une sorte de sphere pleine 
(Gadomer17® par exemple). 

o Ceci 6tant il reste souhaitable de trouver des produits encore plus efficaces 

sur le plan magnetique, dont la permeabilit6 vasculaire soit tres faible, et dont 
I'elimination soit encore plus faible que celle des RCBPA d6j£ connus. Diff6rentes 
tentatives ont vise a obtenir des composes dSsignes SC BPA (Slow Clearance Blood 
Pool Agent). Parmi les SC BPA on connaTt notamment des produits comprenant un 

is chelate de gadolinium greffe sur une molecule biologique de gros poids moleculaire, 
telle que I'albumine. 

Ceci 6tant le besoin demeure d'autres produits permettant une optimisation de 
la dose de gadolinium, une amelioration de la qualite de Pirnage grace a la 
distribution selective dans le compartiment vasculaire et a un contraste am£lior6 

20 entre les vaisseaux et les tissus environnants. 

En particulier, il est souhaitable d'obtenir des produits d'une efficacite 
analogue, voire meilleure a celle des dendrimSres ou des produits qui se lient 3 
I'albumine, mais dont la synthese chimique est moins complexe industriellement, et 
dont I'efficacite massique et la tolerance sont am6lior6es. 

25 De nouveaux BPA, dont la remanence vasculaire est plus forte que celle des 

RC BPA connus, visent des ameliorations significatives notamment, dans la 
determination du volume sanguin dans les differents tissus, la differentiation des 
tumeurs cancereuses, Identification des zones inflammatoires ou la lymphographie. 
La demanderesse a maintenant trouv6 que des oligomeres polymetalliques, 

30 en 6toile autour d'un coeur plurifonctionnel appel6 noyau central (d'ou une structure 
de type sphere creuse au lieu de sphere pleine), deriv6s de ses produits RR 
prec6demment decrits, pr6sentaient des propri6tes significativement am6lior6es de 
BPA, pour des doses pond6rales acceptables pour le patient et un coOt compatible 
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avec I'economie de la sant6. Les produits sont 6limin6s majoritairement par voie 
renale lentement, mais dans un d6lai raisonnable pour 6viter Papparition d'effets 
secondaires dus a une retention prolong6e dans le corps et cela meme si les 
complexes sont stables. 

5 Ces nouveaux oligomeres component plusieurs chelates de gadolinium 

fonctionnalis6s qui ont 6t6 greffes sur une molecule, le noyau central, portant des 
groupes susceptibles de r6agir avec ces fonctions de couplage. Selon une realisation 
avantageuse, les fonctions de couplage sont des fonctions amine. Selon un mode 
de realisation ces oligomeres sont obtenus & partir de monomeres de chelates, ces 

o polym6talliques portent 3 & 6 chelates de gadolinium. 

Selon un autre mode de realisation, ces oligomeres sont obtenus a partir de 
dim^res de chelates ; ces polym6talliques portent typiquement de 4 a 8 chelates de 
gadolinium. 

Ce sont des produits reprdsentant une solution technique d plusieurs 
5 problemes techniques : 

- La masse mol£culaire est superieure a 10000 daltons et monodisperse, pour 
limiter la diffusion extravasculaire non souhaitee, ce qui permet une meilleure 
imagerie vasculare et tissulaire (imagerie de caracterisation) ; 

- La proportion ponderale d'ions de gadolinium (taux de Gd = nombre de Gd x 
:o 157,25 / masse mol6culaire) est de I'ordre de 4 a 6%, ce qui permet de limiter la 

dose de gadolinium injectee (toxicite reduite) et d'obtenir une efficacite massique 
amelioree (efficacit6 massique par Gd = r1 par Gd x 1000 / 157,25 (masse 
mol6culaire du Gd) ), superieure & 100 g" 1 Gd s* 1 ; 

On rappelle que Tefficacite massique molaire (em) en g" 1 s' 1 est le rapport : 

5 (nombre de Gd x r1 x 1000) / masse moleculaire de la molecule). 

En particulier, la structure en etoile peu dense decrite plus loin permet, pour 
un m§me encombrement mol6culaire recherch6 (permettant de reduire la diffusion 
extravasculaire), de limiter significativement le poids moleculaire du compose (et 
done son cout et sa difficult^ de synthese) par rapport £ une structure de type 

•o dendrimeres (proportion pond6rale d f ions de gadolinium de I'ordre de 18%, voire 
nettement davantage). 

- Le nombre de chelates greffes sur le coeur choisi est parfaitement controle, 
contrairement au cas des d6riv§s connus qui resultent du greffage de polymeres. 
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Leur relaxivite n par Gd est 6quivalente ou sup6rieure & celle des monom^res dont 
ils d£rivent et le signal obtenu est satisfaisant dans la gamme de champ magn6tique 
applique par les appareils actuels d'irftagerie m&licale, c'est-^-dire typiquement de 
20, voire 40 MHz ou 60 MHz. 

Par rapport a des BPA de Tart ant6rieur, les nouveaux produits obtenus ont 
des relaxivites par Gd superieures, une efficacite massique par Gd superieure 
(Pefficacite massique de I'oligomere polymetallique est sup6rieure & celle du 
monom^re monometallique correspondant), une monodispersite et une purete 
contr6l6es. 

Les SC BPA connus de Tart anterieur sugg6raient : 

un greffage sur de grosses molecules biologiques telles que des 
proteines, ou sur des structures chimiques porteuses pleines, au 
detriment d'une efficacit6 massique performante 
des structures de type polymeres mais beaucoup trop polydisperses 
pour une utilisation fiable, avec une puret6 et une homogeneite 
insuffisantes des produits. 
Pour obtenir ces nouveaux oligomeres, la structure des chelates RR 
anterieurement decrits a du etre modifi6e pour introduire un groupe susceptible de 
r6agir sur la molecule precurseur du noyau central, sans que cette modification 
n'entrame une perte de stability ou d'efficacite magn^tique. 

Selon un premier aspect, Pinvention concerne des molecules polym&alliques, 
de formule g6n6rale suivante : 

NOYAU CENTRAL - [ (lien 2 - Div) 0 - ( lien 1 - cceur Gd - (branched ) s ]m 

Dans laquelle : 

n est compris entre 1 et 3 

s est compris entre 1 et 3, de preference s=1 ou 2 

oestOou 1 

m est compris entre 2 et 6 quand o=0, et m est compris entre 1 et 4 quand 

0=1. 

Les cceurs Gd portant des branches hydrophiles sont des chelates de 
gadolinium de type RR, c'est a dire a Rotation Restreinte, notion d6crite dans le 
brevet delivre EP B 661 279 et EP B 922 700 et rappetee plus loin. En effet, les 
inventeurs ont effectue des essais avec des d6riv£s non RR mais les rSsultats n'ont 
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pas 6t6 satisfaisants. Les inventeurs ont ainsi r6ussi ci construire des produits 

efficaces en combinant : 

• ('utilisation de derives Gd a rotation restreinte, tels que decrits dans les 
brevets EP B 661 279, EP B 922 700, EP B 1 183 255. pour obtenir une 
relaxivite satisfaisante (pour un signal suffisant) ; 
- la construction optimise d'une architecture de type polym6tallique permettant 
une multiplication du signal par Gd tout en ayant notamment un volume 
moleculaire, une efficacite massique, et une hydrophilie suffisants pour une 
utilisation performante comme BPA, avec une molecule finale poss6dant une 
relaxivite elevee pour un nombre de Gd limits. 

Ces nouveaux composes polym6tal!iques different clairement des composes 
de type dendrimere (o > 1) de Tart anterieur, dont les couples (Div - lien 2) peuvent 
Stre differents & chaque generation. 

Avantageusement, les cceurs Gd ont 6t6 choisis parmi : 



Les inventeurs ont 6galement etudie des composes utilisant des coeurs Gd a 
rotation restreinte de type DTPA decrits notamment dans le document EP 661 279, 
de formule gen6rale : 







R1 



R1 



X^\ 



R1 



R1 
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avec R1,U tels que ctecrits plus loin. 



Avantageusement les branches ont 6t6 choisies parmi : 

- les branches designees AAG1 AA28Br, AAG1 AA29Br decrites plus loin ; 

- les branches decrites dans les documents EP 661 279, EP 922 700, EP 1 
183 255; 

- les branches dites flash decrites plus loin ; 

- les branches dites a linker rigide CO - NH - <p - CO - NH, dites P792, 
mentionn6es plus loin. 

De telles branches hydrophiles formant des bras lateraux sur les groupes 
acides peuvent etre de nature differente et sont destinies a diminuer la liberty de 
mouvement du complexe paramagn6tique et de Hon paramagnetique qui lui y est 
attache, dont la rotation dans le champ magnetique (fonction inverse de M) est ainsi 
restreinte. 

De plus les inventeurs ont dO, de manure non evidente, adapter la 
construction [ (coeur Gd - lien 1 )s - (Div - lien 2) 0 ], sans que cette construction 
n'entraine une perte de stabilite thermodynamique ou cinetique, ou d'efficacite 
magnetique. 

Dans le cas ou un diviseur est utilise, differents diviseurs sont possibles, tant 
qu'ils permettent de faire le lien (en pr6servant la structure en etoile) entre d'une part au 
moins deux chelates, et d'autre part un noyau central polyfonctionnel. Differents 
squelettes polyfonctionnels peuvent etre utilises par I'homme du metier comme 
diviseur, d6crits dans Chemical Reviews, 2001, 101 (12), 3819-386 et Topics in Current 
Chemistry, vol 217,212,210,197. On prefere comme diviseur Div des squelettes 
aromatiques polyfonctionnalises par des groupements carboxylates et/ou amines. 
La demanderesse a pr6fer6 utiliser des diviseurs Div de type 1 ,3,5 triazine : 



Le lien 1 et le lien 2 sont de preference choisis parmi : 
a) (CH 2 ) 2 - <P - NH 2 , (CH 2 ) 3 - NH 2 , NH-(CH 2 ) 2 -NH, NH-(CH 2 ) 3 -NH, NH 2 -(CH 2 ) 2 - 
0(CH 2 ) r O(CH 2 )rNH 2f 
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b) P1-I-P2, identiques ou diff6rents, P1 et P2 6tant choisis parmi OH, SH, NH 2 , 

H, C0 2 H, NCS, NCO ( S0 3 H, 
Avec I = AlkylSne (de preference C1 £ C8), cycioalkylene, alkoxyalkylene, 
polyalkoxyalkyl6ne, alkytene interrompu par ph6ny!6ne, alkylid6ne, acylidene. 
5 c) P1-I-P2, avec P1 6tant tel qu'en a) ou b) et P2 6tant choisi parmi hydroxamate, 
cath6colate, ph6nantroline, guanine, quand le noyau est un m6tal M tel que 
d6crit dans le brevet US 6 056 939 et Topics in current chemistry 2002, 221, 
123-164. 

Le NOYAU central a ete choisi parmi deux types de groupements (le compost 
o entre parentheses est un exemple de compos6 correspondant exemplify dans la 
description d6taill6e) : 

a) mSlamine (P799), cyanurile monochlore (MC606 et MC617), terephtalique 
dithiouree (MC607), ph6nyltriisothiour6e (MC616), P730 Gd c'est a dire DOTA Gd 
avec pr6sence sur Patome de carbone en alpha du carboxyle de groupes hydrophiles 

is (MC635), tetrakis (MC636 et MC645), hexakis phosphaz^ne (MC647). 

b) coeur polyacide 6ventuellement hatog§ne, coeur gadolinS polyacide ou 
polyamine, coeur isothiocyanate, isocyanate, coeur polyamine, coeur polysulfate, 
polymere polycarboxylique ou polyamine. 

c) coeur (M), choisi parmi les lanthanides tels que le gadolinium Gd, et les 
20 metaux de transition comme Fe, Co, Zn, Ni, Ca2+ lorsque P2 est choisi parmi 

hydroxamate, cathecolate, ph6nantroline, guanine, tel que d6crit dans le brevet US 6 
056 939 et Topics in current chemistry 2002, 221, 123-164.. 

Parmi I'ensemble des compos6s ci-dessus, les composes en 6toile repondant a 
la formule generale suivante (E) ont 6te pr6f6r6s : 
25 W-(A) m (E) 

dans laquelle : 

- W est un NOYAU central 

- A represente [ ( D ) q - ( U.b.c.d.e.Or ] I 

(E) s'ecrivant : W - [ ( D ) q - ( l a ,b,c.d.e,f)r ] m 

30 Avec : 

- q = 0 (E est un compost polym6tallique de monom6res tel que d6crit plus 
loin) ou q=1 (E est un composfe polym6tallique de dimeres tel que d6crit plus 
loin) 
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- r=1 lorsque q=0, ou r est 2 ou 3 lorsque q=1 

- m est compris entre 3 et 6 lorsque q=0 et m est compris entre 2 et 4 lorsque 
q=1 

- D etant une mol6cule polyfonctionnelle capable de relier le NOYAU central a 
au moins deux ch6lates m6talliques, 

D s'6crivant (Div - lien 2), Div 6tant un groupement ayant un nombre de 
valences libres au moins 6gal d r, Div 6tant aussi d6sign6 comme diviseur, 
D 6tant Ii6 d'une part £ au moins deux chelates m&alliques par I'interm6diaires 
de liens 1 (deux liens 1 pour les dim6res), et d'autre part au NOYAU central 
par rintermediaire d'un lien 2, le lien 1 et le lien 2 6tant tels que d^finis ci- 
dessus ; de la mantere suivantepour r=2 



Lien 1 6tant inclus, comme d6crit plus loin, dans l a ,b.c,d,e,f 
D etant de pr6f6rence un squelette aromatique polyfonctionnalis6 par des 
groupements carboxylates et/ou amines, de preference Div 6tant de type 1,3,5 
triazine, de formule : 



- la.b.c.d.e.t signifie l a ou l b ou l c ou l d ou I© ou If , repr6sentant les derives a 

Rotation restreinte 

l a , lb , l c ayant les significations : 



(lien 1) 2 -Div -(lien 2); 
(E) s'6crivant : 

NOYAU - [ (Lien 2 - Div ) q - ( l ai b,c,d,e,f)r 1. 



(E) 




avec (lien 1 ) 2 - Div - (lien 2) s'6crivant : 

Lien r HN 




Lien,-HN 



WO 03/074523 



9 



PCT/FR03/00712 




la lb Ic 



OU : 

- les X, identiques ou differents, sont choisis parmi CC^R'a, CONR'bR'c ou 
P(R'd)0 2 H, avec : 

R'a, R'b, R'c identiques ou diff6rents representant H ou (C1-C8) atkyle, 
6ventuellement hydroxy^ ; 

P est I'atome de phosphore, R'd repr6sente OH, (C1-C8) alkyle ou (C1- 
C8) alkoxy, (C1-C8) arylalkyle ou (C1-C8) alkoxyalkyle ; 

- R1 represente un groupe hydrophile, de taille appropriee pour obtenir a la 
fois un niveau de relaxivite suffisant et une efficacite massique performante, 
typiquement de masse moieculaire sup6rieure a 300 et inferieure a 3000, 
comprenant au moins trois atomes d'oxygene, s6lectionn6 parmi des 
groupes : 

-polyoxy (C2-C3) alkylSne (i.e polyoxy6thylenes et polyoxypropylenes), 
notamment le polyethylene glycol et ses mono6thers et monoesters en 
C1 a C3 f de masse moieculaire de preference de 1000 a 2000 
- Polyhydroxyalkyle 

-Polyol (dont oligosaccharides fonctionnalises [ce type de 
fonctionnalisation etant d6crit notamment dans J. Polymer. Sc. Part A 
Polymer chemistry 23 1395-1405(1985) et 29, 1271-1279 (1991 )et dans 
Bioconjugate chem. 3, 154-159 (1992) ]) 
-(R 2 g) e [(R2g)»R3]h ou: 

- h = 1ou2; i = 0, 1 ou 2 ; e = 1 & 5 

- R 2 repr6sente (les R 2 6tant identiques ou differents) : 

rien, un alkyldne, un alkoxyalkytene, un polyalkoxy- 
alkylene ; 
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un phenylene, ou un reste heterocyclique sature ou non, 
eventuellement substitue par OH, CI. Br, I, (C1-C8)alkyle, (C1- 
C8)alkyloxy, N02, NR X R Y . NR x COR Y , CONR x R Y , COOR x , R X 
et R Y etant H ou (C1-C8)alkyle, et les groupes alkyle, alkylene, 
alkoxy, en C1 a C14 lineaires. ramifies ou cycliques pouvant 
etre hydroxyles ; 

- g represente (les g etant identiques on differents) : rien ou une 
fonction 0, CO, OCO, COO, S03, OS02, CONR', NR'CO, 
NR'COO, OCONR'.NR', NR'CS, CSNR*. S02NR', NR'S02, 
NR'CSO, OCSNR'.NR'CSNR, P(0)(OH)NR', NR'P(0)-(OH), dans 
laquelle R' est H (C1-C8)alkyle ou R 3 : 

- R 3 represente alkyle, phenyle, alkyle substitue ou interrompu par 
un ou des groupes phenyles, alkyleneoxy; amino ou amido 
substitues ou non par alkyle 6ventuellement substitue ou 
interrompu par I'un des groupes precedents ; les groupes phenyles, 
phenylenes et heterocycliques pouvant §tre substitues par OH, CI, 
Br, I, (C1-C8)alkyle, (C1-C8)alkyloxy, N02, NR X R Y , NR x COR Y , 
CONR x R Y , COOR x , R x et R Y etant H ou (C1-C8)alkyle, et les 
groupes alkyle, alkylene, alkoxy, en C1 a C14 lineaires, ramifies ou 
cycliques pouvant etre hydroxyles ; 

- R a a Ri (c'est a dire Ra, Rb, Rc, Rd, Re, Rf, Rg, Rh, Ri) represented 
independamment H, alkyle, hydroxyalkyle, alkylphenyle, cycloalkyle. 

- U est un groupe -CX R4-lien 1 , CHR4CON-lien1 , CHR4-CHR50H-lien1 

- R4, R5 representant independamment H, alkyle, hydroxyalkyle. 

- X et lien 1 ayant la signification ci-dessus. 

- I d , l e , If ayant les significations : 
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Id If 

I. 

- X, R1, Ra a Ri ayant la meme signification que ci-dessus. 
-U' est lien 1. 

5 Le noyau central est choisi parmi : 

a) melamine (P799), cyanurile monochlore (MC606 et MC617), 1-4 phenylene 
dithiouree (MC607), phenyltriisothiouree (MC616), P730 Gd c'est a dire DOTA Gd 
avec presence sur I'atome de carbone en alpha du carboxyle de groupes hydrophiles 
(MC635), tetrakis phenylmethane (MC636 et MC645), hexakis phosphazene 

10 (MC647). 

b) coeur polyacide eventuellement halogene, coeur gadoline polyacide ou 
polyamine, coeur isothiocyanate, isocyanate, coeur polyamine, coeur polysulfate, 
polymere polycarboxylique ou polyamine. 

c) coeur (M), choisi parmi les lanthanides tels que le gadolinium Gd, et les 
15 metaux de transition comme Fe, Co, Zn, Ni, Ca2+ lorsque P2 est choisi parmi 

hydroxamate, cathecolate, phenantroline, guanine, tel que decrit dans le brevet US 6 
056 939 et Topics in current chemistry 2002, 221, 123-164. 

invention concerne aussi les sels des composes de formule (E) avec des 
acides ou des bases minerales ou organiques, notamment les chlorhydrates des 
20 groupes amino et les sels de sodium, de potassium et de N-methylglucamine des 
groupes acides carboxyliques presents sur les chelates. 

Par ailleurs, la demanderesse fait les commentaires suivants : 

- Pour U=CXR4-CHR50H-lien 1 ou U=CHR4CON-lien1 , on facilite la 
synthese chimique ; toutefois les resultats de relaxivite sont en general 

25 moins bons avec ces derniers. 
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- De mantere pr6fer6e, X repr6sente C02R' a ; toutefois I'utilisation de 
CONR'b R'c permet d'obtenir des composes non ioniques int6ressants 
pour diminuer I'osmolalite du produit, et I'utilisation de P(R'd)0 2 H peut 
permettre d'obtenir des produits a plus forte relaxivite. 

- De maniere pref6r6e, Ra, Rb, Rc represented H, mais on peut 6galement 
utiliser des groupes alkyles ou cycloaklyles pour stabiliser la structure et 
amSliorer la relaxivite, a condition de ne pas interferer avec les proprtetes 
recherch6es du produit (la rigidification par greffage de groupes alkyles est 
connue de rhomme du metier dans Inorganic Chemistry, vol 41, 
n°25,p6846-6855, 2002). Les groupes hydroxyalkyle sont connus de 
I'homme du metier pour diminuer la toxicity des structures, comme decrit 
dans Inorganic Chemical Acta 317, 2001, 218-229, et Coordination 
Chemistry Reviews, 185-186, 1999, 451-470. 

On pr6fere les composes (E) ou R1 = (CH2)xCONHR avec x=1 , 2 ou 3 et R 
est un groupe hydrophile de poids mo!6culaire superieur a 200, choisi parmi : 
1 ) un groupement ; 



et Z est une liaison, CH 2 , CH 2 CONH ou (CH 2 ) 2 NHCO 

T est une liaison, O. S, NQ, CH 2 , CO, CONQ, NQCO, NQ-CONQ ou 

CONQCH 2 CONQ, 

Z" est une liaison, CONQ, NQCO ou CONQCH 2 CONQ 
p et q sont des nombres entiers dont la somme vaut 0 a 3 ; 
R1. R2. R3. R4 ou R 5 represented : 

- soit independamment Tun de Pautre H, Br, CI, I, CONQiQ 2 ou 
NQiCOQ 2 avec Q1 et Q 2 identiques ou diff6rents sont H ou un groupe 
(Ci-Cs)alkyle mono- ou polyhydroxyl6 ou eventuellement interrompu par 
un ou des atomes d'oxygfene, et au moins Pun et au plus deux des R<\ a 
R 5 sont CONQ 1 Q 2 ou NQiCOQ 2 ; 

- soit R 2 et R4 repr§sentent 
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R", CONQ,Q 2 



et Ri, R'i, R 3l R'3. R5 et R' 5 , identiques ou differents, represented H, Br. 
CI ou I, Q-i et Q 2 ont la meme signification que precedemment et Z" est 
un groupe choisi parmi CONQ, CONQCH 2 CONQ, CONQCH2, NQCONQ, 
CONQ(CH 2 )2NQCO et Q est H ou (Ci-C 4 )alkyle, eventuellement 
hydroxyle, les groupes alkyle pouvant §tre lineaires ou ramifies ; 



2) une branche dite "flash 




avec Z etant NQ(CH 2 )j(CH20CH2)i(CH2)jNH 2 , avec i = 2£6etj = ia6 

Parmi I'ensemble des composes (E) ci-dessus, deux types de composes sont 

particuli£rement avantageux . 

Le premier type est repr6sente par les composes appetes " Polymetalliques de 

Monomeres de d6riv6s ^ Rotation Restreinte » f en abr6g6 Poly M RR . Ces 

oligomeres en 6toile de chelates de forte relaxivite ont pour formule: 



dans laquelle : 

- ml est 3, 4, 5 ou 6 ; 

- W1 est le radical d'une molecule organique portant ml groupes carbonyle 
qui forment des groupes carboxamido avec A1 ; 

ou W1 est un groupe : 



W1-(A1) m i 



(H)PolyMRR 




- A1 represente le groupe : 
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111 



dans lequel : 
-Si-T-Sr est 



soit 



-(CHj) r N-(CH,) r 



HOOC-CH-G-NH— 



ou Si = S 2 = (CH 2 )2 
avec Bi, B 2l B 3 representant tous les trois (CH 2 ) x CONHR avec x = 1, 2 

ou 3 

- soit 



III1 

avec k = 0 et Si = S 2 = CH 2 

I'un des B1.B2.B3 representant G-NH, et les autres representant 
(CH 2 ) x CONHR 



mi 

avec k=1 

Bi, B 2 , B 3 representant tous les trois (CH 2 ) x CONHR avec x = 1 , 2 ou 3 
et GNH choisi parmi : 

les groupes -(CH 2 ) n -NH- avec n = 1 a 4, 




soit 




ou • (CH 2 ) p - 



H avec p = 0 a 3 ; 
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etant pr6cis6 que : 

- R repr6sente un groupe hydrophile de poids mo!6culaire sup6rieur d 200, R 
repr6sentant selon une variante un groupement : 



Z' est une liaison, O, S, NQ, CH 2l CO, CONQ, NQCO, NQ-CONQ ou 
CONQCH 2 CONQ, 

Z" est une liaison, CONQ, NQCO ou CONQCH 2 CONQ 
p et q sont des nombres entiers dont la somme vaut 0 a 3 ; 
Ri, R2, R3, R4 ou R 5 represented : 

- soit ind6pendamment Tun de I'autre H, Br, CI, I, CONQ1Q2 ou 
NQ1COQ2 avec Q1 et Q 2 identiques ou differents sont H ou un groupe 
(CrC 8 )alkyle mono- ou polyhydroxyle ou eventuellement interrompu par 
un ou des atomes d'oxygene, et au moins Tun et au plus deux des R1 £ 
R 5 sont CONQ1Q2 ou NQ1COQ2 ; 

- soit R2 et R4 represented 



et R 1f R'i, R 3l R' 3 , R5 et R' 5 , identiques ou differents, represented H, Br, 
CI ou I, Q1 et Q2 ont la m§me signification que precedemment et Z'" est 
un groupe choisi parmi CONQ, CONQCH 2 CONQ, CONQCH 2 , NQCONQ, 
CONQ(CH 2 ) 2 NQCO et Q est H ou (C r C 4 )alkyle, eventuellement 
hydroxy^, les groupes alkyle pouvant etre Iin6aires ou ramifies ; 



- R representant selon une autre variante (branches dites "flash) : 



avecZ 1 '" 6tant NQ(CH 2 )j(CH20CH2)i(CH2)jNH 2 .avec i = 2 d 6 et j = 1 a 6, 




et Z est une liaison, CH 2t CH 2 CONH ou (CH 2 ) 2 NHC0 





WO 03/074523 



16 



PCT/FR03/00712 



de pr6ference 



' (CH 3 OCH 2 (CH 2 OCH 2 )tCH 2 )N 




■NH-(CH 2 )n-NH 2 



(CH 3 OCH 2 (CH 2 OCH 2 )tCH 2 )N 



OU 



(HOCH 2 (CHOH)tCH 2 ) 2 




NH-(CH 2 )n-NH 2 



(HOCH^CHOHJtCH^ 



avect=1,2, 3ou4 etn=2a6. 

L'invention concerne aussi les sels des composes de formule 11 avec des 
acides ou des bases minerales ou organiques, notamment les chlorhydrates des 
groupes amino et les sels de sodium, de potassium et de N-m6thylglucamine des 
groupes acides carboxyliques presents sur les chelates. 

Le deuxteme type est repr6sente par les composes appetes "Polymetalliques 
de Dimeres de d6riv6s a rotation restreinte » f en abr6g6 Poly D RR, de formule 
generale : 



dans laquelle : 

- m2 est 2, 3 ou 4 ; 

- W2 est le radical d'une molecule organique portant m2 groupes carbonyle 
qui forment des groupes carboxamido avec A2 ; 

ou W2 est un groupe : 



W2 - (A2) m2 



(12) Poly D RR 




- A2 repr6sente 1 ) le groupe : 

coo" "OOC 




;oo~ -ooc 



N<CH 2 ) 2 — N 
S t Gd 3 * (CH 2 ) 2 



CH 
/ 

"OOC 



II2 
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dans lequel 
-S1-T-S2- est 

-(CH,) r N-(CH,) r 
HOOC-CH-G-NH— 

ou St = S 2 = (CH 2 )2 
B1, B 2 , B 3 representant tous les trois (CH 2 )xCONHR avec x = 1 , 2 ou 3 
- ou A2 represente 2) 

coo" "°oc coo" -00c 

/ \ / D x ./ \ 

Br HC / CH ^ B / ^b^N ? C S, 

N-(CH 2 ) 2 -N 1 5 N<CH 2 ) 2 — N 

(CH^Gd 3 * Sj S, Gd* (CH 2 ) 2 

i-S,-T T-S-N 
B n CH CH 

COO" -ooc 
Ila2 (compost dit PCTA N fonctionnalise) 
Ou Ilb2 (compose dit PCTA N fonctionnalise et isomere de 
position du Ilb2) de formule 

coo" "OOC COO" 'ooc 

I \ .D. / \ 

^CH HC^. Q X \ ^HC .CH 

N(CH 2 ) 2 — N 2 2 N-(CH 2 )-N 



S lG d 3+ (CH 2 ) 2 (CHj) 2 Gd* S 2 

T— S 2 — N /N — S— T 

CH-B1 B, CH 

"OOC COO" 

dans lesquels S1-T-S2- est : 

(G-NH)— 

ni2 

avec k = 0 et S, = S 2 = CH 2 : 

B 3 representant G-NH, et B1 et B2 representant (CH 2 ) x CONHR 
pour Ila2 avec x=1 ,2 ou 3 

B 2 representant G-NH, et B1 et B3 representant (CH 2 ) x CONHR 
pour II b2 
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ou A2 repr6sente 3) 

coo" "°°Q coo" "ooc 

/ \ / \ 

Br HC CH c 'h HC^ 

N-W-N N(CH,)j — N 

N _ S _T i-S-i 



COO" "OOC 

Ilc2 (compos6 dit PCTA C fonctionnalise) 
lorsque Si-T-S 2 - est : 

,(G-NH) 



— H,C N CH,— 

ffl2 

aveck=1 etS 1 = S 2 = CH 2: 
B 1( B 2 , B 3 repr6sentant tous les trois (CH 2 )xCONHR avec x = 1 , 2 ou 3 pour II c 2 
10 Sachant que, pour 112, Ila2, Ilb2 et Ilc2, 

GNH est choisi parmi les liens 1 et de preference parmi les groupes -(CH 2 ) n - 

ou - (CH 2 )£ — f } — NH avecp = 0*3; 

NH- avec n = 1 a 4, 

- D etant (Div - lien 2), avec Div 6tant de preference de type 1,3,5 triazine, D 
6tant de preference : 



15 

ou 



NH-(CH 2 )n-NH 




W 



>NH-CH 2 (CH 2 -0-CH 2 )nCH 2 -NH 



avec n= 2 a 6 
- R est tel que mentionn§ ci-dessus. 

20 



WO 03/074523 



PCT/FR03/00712 



19 



Dans les composes 11 et 12 ci-dessus, les restes W1 et W2 cterivent decides 
polycarboxyliques aliphatiques, Iin6aires ou cycliques ou comportant un ou plusieurs 
noyaux ph6nyle. On pr6fere ces demiers notamment lorsque les acides sont fix6s 
sur les noyaux aromatiques. 



polycarboxyliques dont la chatne est 6ventuellement interrompue par un 
h<§t6roatome comme dans C(CH 2 0(CH 2 )2COOH)4 decrit dans OPPI Briefs 28(2), 
1996, 242-244 ou dans les d6riv6s d'ethytenediamine dont I'acide 
diethylenetriaminopentaac6tique, les acides (C 5 -C 6 )cycloalcane- polycarboxyliques, 
10 I'acide citrique, I'acide 1, 4,7,1 0-t6traazacyclodod6cane-1 ,4,7,1 0-t6traac6tique ou 
I'acide adamantane tetracarboxylique decrit dans J. Org. Chem. 57(1), 1992, 358- 
362. 

Parmi les acides aromatiques, on peut citer les acides phenyl-, naphtyl- ou 
biphenyl- polycarboxylique, les acides alkyl- tri ou t6tra(ph6nylcarboxylique), les 
is acides phenyl- tri ou t6tra(phenyl carboxylique) comme 



5 



On peut citer parmi les acides aliphatiques, les acides (C4-C18) alcane 




decrit dans Chem. Ber. 123(2), 1990, 375-379, 

ou encore les derives du phosphazene comme I'hexaacide : 




COOH 



20 



decrit dans Macromol6cules 22(1), 1989, 75-79 et 29, 1996, 3694-3700, 
les derives du phloroglucinol comme : 
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HOOC. 




.COOH 



? 




COOH 



d6crit dans J. Org. Chem. 60(5), 1995, 1303-1308. 

Enfin, on peut citer parmi les acides aliphatiques ceux comportant des noyaux 
aromatiques tels que : 



ou l'6ther phenoxyac6tique de I'hexahydroxyphosphazene. 

Parmi les polyacides, on choisira n6cessairement ceux qui donneront des 
produits biocompatibles, 6tant donne ('application en diagnostic des produits de 
Invention. On prefere aussi les acides donnant des restes W1 et W2 rigides et/ou 
dont la position des groupes carboxyliques permet une disposition r6guliere dans 
I'espace des groupes A1 et A2 autour de W1 et W2. 

Enfin, un critere de choix peut etre Taccessibilite chimique au polyacide de 
depart et/ou sa reactivite avec les derives des ch6lates porteurs d'une fonction 
amine. 




.CH 2 COOH 



HOOC-CHa 




,CH r COOH 
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Les polyacides sont des produits connus ou ils peuvent §tre pr6par6s par des 
proc6d6s classiques d'&hSrification, carboxylation, amidification a partir de produits 
connus. 

Au lieu d'un noyau central W1 ou W2 portant des groupes carbonyle qui 
5 forment des groupes carboxamido avec A1 ou A2, on peut & I'inverse utiliser un 
noyau W1 ou W2 polyamin6, la structure des liens 2 reliant le noyau central et le ou 
les chelates 6tant adapt6e en consequence pour former des liaisons amides, 
isothiocyanate, isocyanate (connus de Phomme du metier dans Topics in Current 
Chemistry, New Class of MRI Central Agents, 221,Springer). 
o La demanderesse a par ailleurs 6tudi6 des composes de type polymetalliques 

de multimeres : au lieu d'avoir des diviseurs D reli6s ^ deux chelates de Gd (r=2, 
done plusieurs dimdres relies au noyau central), on a des diviseurs D relies a au 
moins trois Gd (plusieurs trimeres reli6s au noyau central lorsque r=3). 
Parmi les restes W1 ou W2, on pr6f6re ceux derives des acides : 




COOH 



15 



COOH 




4 



decrit dans Angew. Chem. 98(12), 1986, 1095-1099 ; 




prepare selon US 4,709,008 ; 



HOOC 




.COOH 



20 



COOH 
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decrit dans Chem. Ber., 123, 1990, 859-867 ; 




-COOH 



HOOC, 




COOH 



HOOC 



COOH 



5 decrit dans J. Org. Chem., 64 (7), 1999, 2422-2427, 

et le reste de la 1,3,5-triazine ; dans ce cas, le compos6 de formule 11 peut 
§tre obtenu par action de Tannine AH sur la 2,4,6-trichlorotriazine commerciale. 

On peut eiter parmi les restes A1 ceux des trois groupes suivants dans 
lesquels x et R ont les significations precedentes : 
to • ceux dans lesquels le macrocycle est le cyclen, dans lesquels, dans la 

formule 111, 



-S1-T-S2- 



repr6sente : 



-(CHj) 2 -N-(CH 2 ) r 



HOOC-CH-G-NH— 



15 qui ont pour formule : 



-HN-G-HC 




COO" 
CH-(CH 2 )xCONHR 



N-(CH 2 ) 2 -N 
<CH 2 ) 2 Gd 3+ ((jay, 
^N-(CH 2 )-N 



RNHOC(CH 2 )x-CH 



HC(CH 2 )xCONHR 



COO" 



COO" 



avec -G-NH 6tant -(CH 2 ) 3 -NH- ou 
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-<CH 2 ) 2 - 



• ceux dans lesquels le macrocycle est le 3,6,9,15- 

t^traazabicyclop.S.llpentadeca-^ISJ.n.lS-tri^ne, fonctionnalis6 sur I'un des 
atomes d'azote aliphatiques de formule 111' dans laquelle 
5 -Si - T - S2- reprSsente : 




(G-NH)— 



-H,C N CH,— 



avec k = 0 

de formule : 




3+ 



-HN-G-HC-N Gd N-CH-(CH 2 )xCONHR 

'°° io °" " 

<fH-(CH 2 )xCONHR 
COO- 



10 IPa1 




RNHOC(CH 2 )x-CH-N Gd'* N-CH-(CH 2 )xCONHR 
■° 0C ' ^N^j 0°°' 



I 

-HN-G-HC 

ou : ' oocl 
II" b1 

avec -G-NH = -(CH 2 ) 3 -NH- ou 

HCH 2 )_-<Q>-NH- 

15 • et ceux fonctionnalises sur le noyau pyridyle de formule 111 dans laquelle 

- T - Sr represente : 

(6-NH) k - 




-CH, « CH, 
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avec k = 1 et G = (CH 2 ) 3 ; 
de formule : 



;ch 2 ) 3 nh- 




RNHOC(CH 2 )x-CH-N Gd N-<fH-(CH 2 )xCONHR 
-OOC l^H^J C0 °" 

<fH-(CH 2 )xCONHR 

COO" I 



1 



et sp§cialement les restes A1 dans lesquels x = 2. 

De maniere analogue, on peut citer parmi les composes A2 des composes 
analogues des trois composes precedents II ' 1, II " a1, II " b1, II ,M 1, en remplagant 
le monom^re de Gd par un dimere de Gd, respectivement II 1 2, II " a2, H"b2, II m 2. 

1) 



coo 



RNHOC(CH 2 )x-HC 



COO" 

/ \ 

CH-G-HN' 

X N-(CH 2 ) 2 -N 



COO" 



/ 



coo" 



HN-G— HC ^CHHCH^xCONHR 
N-(CH a ) r N 



(CH 2 ) 2 Gd + <CH 2 ) 2 



(CH ? ) 2 Gd (CH 2 ) 2 



/N -(CH 2 ) 2 -N x 

RNHOC {CH 2 >x-CH H ^(CH 2 )> COM MR RNHOC(CH 2 )x-CH 



COO 



/ N-(CH 2 ) 2 -N^ 



COO 



COO" 



HC<CH 2 )xCONHR 
COO" 



10 



II 1 2 



avec -G-NH 6tant -(CH 2 ) 3 -NH- ou 



HCH 2 ) 2 -^KN 




RNHOC(CH 2 )x-H<j;-N Gd N-<pH-G-NH 

"° oc C?>J c °°' 



2) 



CH-(CH 2 )xCONHR 
COO" 




HN-G— HC-N Gd N-CH-(CH 2 )xCONHR 

"°° C C °°" 

CH-(CH 2 )xCONHR 
COO" 



II" a2 



15 



Ou II " b2 (isomere de position de H M a2) 
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COO" 
CH-(CH 2 )xCONHR 

- 

n-<j;h-g-nh 
. N ^>coo- 

RNHOC(CH 2 )x-HC 

coo- 



"OOCv 




"C^H-(CH 2 )xCONHR 
HN— G-HC""y Gd 



•ooc 



(pH-(CH 2 )xCONHR 
COO* 



avec -G-NH etant -(CH 2 ) 3 -NH- ou 



-(CH 



G NH' 




3) 



ROOCtCH^x-CH-N Gd N-CH-(CH 2 )xCOOR 
"OOC (^N^j io °- 
<fH-(CH 2 )xCOOR 

coo- 




ROOC(CH 2 )x-CH-N Gd N-fH-tCt-yxCOOR 
"OOC l^H^J C0 °* 
CH-(CH 2 )xCOOR 

coo- 



II 2 



AvecG-NH<Mant-(-CH 2 ) 3 -NH. 

et sp6cialement les restes A2 dans lesquels x = 2. 



Les composes de formules ir 2l H"a2, N"b2 sont obtenus au depart de deux 
10 Equivalents des composes de structure Vi tels que definis dans la demande, par 
double reaction de substitution sur le 2 1 4 f 6-trichloro-1 l 3 f 5-triazine en milieu aqueux 
ou dans un melange compost d'eau et d'un solvant polaire miscible a I'eau, en 
controlant le pH et la temperature. 

Les r§sidus de formule R- sont introduits par couplage peptidique selon les 
15 methodes connues de I'homme du m6tier, des amines correspondantes de formule 
R-NH 2 dont la structure a ete definie pr6c6demment, par exemple en milieu aqueux 
en presence d'un agent de couplage compatible comme I'EDCI et 6ventuellement 
d'un catalyseur. 
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Le troisieme atome de chlore est finalement d6plac6 par un large exc6s de 
diamine par exemple de formule H 2 N-(CH 2 )a-NH2 ou H2N-CH 2 -(CHrO-CH 2 )bCH 2 -NH2 
avec a=2 a 5 et b=1 £ 4. 

Les composes de formule H m 2 sont prepares au depart des precurseurs 
amines derives des r§sidus de formule ll ,M i et de structure : 

|CH 2 ) 3 NH 2 




RNHOC(CH 2 )x-CH-N Gd N-CH-(CH 2 )xCONHR 

* ooc ' m^J io °" 

CH-(CH 2 )xCONHR 
COO - 

selon un protocole analogue par double substitution du cycle triazine et d6placement 
de Tatome de chlore residue! par un large exc6s de diamine tel que d6finie 
pr6c6demment. 

Parmi les composes de formule 11 et 12, on pr6fere ceux dans lesquels Bi, B 2 , 
B 3l lorsqu'ils ne represented pas G-NH, represented (CH 2 ) 2 CONHR avec dans R, 
p = q = 0etZ = CH 2 CONH et notamment : 

• soit R represente R ! : 



-CH 2 CONH 




soit R represente R" 




C0NHCH 2 C0NH 



CONQ^ 

-CH 2 CONH — ^ J— X ^ 2 

^CONQ 1 Q 2 

CONHCH 2 CONH-^ h — X 

X CONQ 1 Q 2 

et dans R' et R" les X sont idehtiques et represented Br ou I tandis que Q1 et Q 2 
identiques ou differents, sont des groupes (CrC 8 )alkyle, mono- ou polyhydroxyles, 
de telle sorte que chaque CONQ 1 Q 2 comporte de 4 a 10 hydroxyles au total. 
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En outre, les composes de formule 11 dans lesquels R comprend 2 ou 3 
noyaux ph6nyle, pr6sentent des avantages pour certaines applications sp6cifiques, 
du fait de leur masse et/ou volume moleculaire 6lev6. Parmi ceux-ci, on peut citer 
plus particulierement ceux dans lesquels R represente R m : 

-soit 

R1 CONQ,^ 



-R3 



-Oft- 

R5 CONQ,Qj 

et Z est CH 2 ou CH 2 CONH et Z' est CONH ou CONHCH 2 CONH ; 
- soit FT : 

R1 CONQ,Q 2 



! _Q_ 2 ^Q_ r _ft_ F 



R5 CONQ^ 

io et Z est CH 2 CONH, Z est CONH, Z" est CONHCH 2 CONH ; 

et dans R ,M et R"", R1, R 3 et R 5 , identiques, sont Br ou I et Q1 et Q 2 , identiques 
ou differents, sont des groupes (CrCe)alkyle, monohydroxyles ou polyhydroxyles, de 
telle sorte que chaque groupe CONQ1Q2 comporte 4 a 10 hydroxyles au total. 

On prefere aussi des composes (branches designees flash) dans lesquels R 
15 represente : 

Q,Q 2 N 

avec Z 6tant NQCH 2 (CH20CH 2 )i(CH2)jNH 2 , avec i = 2a6etj = 1a6 
Enfin, les composes de formule 11 ou 12 dans lesquels Q1 represente 

CH 2 CHOHCH 2 OH ou CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH et Q 2 represente CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH 
20 notamment dans les groupes CONQ 1 Q 2 , sont generalement pr6f6res pour former 

des molecules suffisamment hydrophiles en terme de solubilite aqueuse et de 

biocompatible. 

Les produits de formule 11 peuvent etre prepares soit a partir des amines A1 H, 
soit a partir de Tun de leurs pr6curseurs A'1NH, notamment les composes dans 
25 lesquels il y a (CH 2 ) x COOH au lieu de (CH 2 ) x CONHR dans B 1f B 2 ou B 3 - A1H et 
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A'1NH, derives fonctionnalises de chelates de gadolinium macrocycliques sont des 
intermediates de synthese de tous les composes de formule 11 nouveaux, dont il a 
ete necessaire de mettre au point un procede de preparation adapte a la nature 
d'aminoacide du groupe reactif greffe sur le macrocycle permettant de fixer le chelate 
sur le reste W1 sans perte de stabilite du chelate macrocyclique. 

L'invention concerne done aussi les precurseurs des composes 
polymetalliques selon l'invention, necessaires a leur synthese. 

Selon une realisation l'invention concerne les precurseurs A'1NH de formule : 

coo" coo- 

,_HC ,CH_ 
N-(CH 2 ) r N 

(CH ? ) 2 Gd 5 * | 2 
N— Sj-T 

HOOC(CHj)x— CH 



coo- 



V1 



io dans laquelle x = 1 , 2 ou 3 et -Si-T'-S 2 - est : 
1) 

-(CH^-N-CCHj),- 
HOOC-CH-(CH 2 )xCOOH 

avec Si = S 2 = (CH 2 ) 2 
ou 

15 2) 

avec Si = S 2 = CH 2 

et I'un des groupes ou Z 2 est choisi parmi les groupes -(-CH 2 )3NH 2 ou 



HCH 2 )-<f - VNH 2 



20 dans lequel le groupe NH 2 peut etre eventuellement protege de facon classique, 
sous forme de carbamate, de phtalimide ou de benzylamine comme decrit de facon 
generale dans Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd Ed., Ed. T.W. Greene, 
Pig. M. Wuts (J. Wiley) p. 494-653, 
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et I'autre des Zi ou Z 2 est (CH 2 ) x COOH. 

Les composes V1 du 1) sont d6sign6s de type DOTA RR, les composes du 2) 
sont d6sign6s de type PCTA RR N fonctionnalis6. 



avec x= 1,2, 3 

dans lequel le groupe NH 2 est eventuellement prot6g6 ou salifie, 
et particulierement les composes V1 et V1 1 dans lesquels x = 2, 

10 et leurs sels avec une base alcaline, telle que NaOH ou KOH. 

Ces composes V1 1 sont designs PCTA RR du type C fonctionnalise, la 
fonction amine 6tant situ6e sur le cycle externe. 

Dans le cas ou W1 est le reste 1 ,3,5-triazino, on fait r6agir de preference le 
precurseur V1 f VI1 ou Vl'1 sur la 2,4,6-trichloro-1,3,5-triazine dans les conditions 

15 habituelles d'une substitution nucteophile en presence d'une base dans un solvant 
polaire aprotique, 6ventuellement en melange avec de I'eau, notamment comme 
decrit dans Comprehensive Organic Chemistry, D. Bostow, W. Ollis, vol. 4, p. 150- 
152 (Pergamon Press) ou dans Tetrahedron Letters, 41(11), 2000, 1837-1840. On 
peut effectuer la reaction en presence d'une base min6rale telle que NaOH ou 

20 Na 2 C0 3 ou d'une amine tertiaire, telle que la triethyiamine, par exemple dans f'eau 
en presence de 5 a 60% en volume de dioxanne-1,6, de tetrahydrofuranne ou de 
dimethylformamide. 

Les chelates V1 ou V1 1 ou Eventuellement le produit de condensation sur W1 
sont porteurs des groupes acide : 



5 



^invention concerne 6galement les pr6curseurs A'1NH de formule : 

(CH 2 ) 3 NH 2 




<j:H-(CH 2 )xCOOH 

coo- 




25 
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et peuvent ensuite §tre mis a r6agir avec Tannine RNH 2 en milieu aqueux, 
6ventuellement en presence d'un tiers solvant tel que dioxanne ou tetrahydrofuranne, 
avec activation des groupes carboxyliques par addition d'un carbodiimide soluble, qui 
est porteur d'un groupe amine comme d6crit dans J. Org. Chem., 21 (1956), 439-441 
5 et 26(1961), 2525-2528, ou qui est porteur d'un groupe ammonium quaternaire 
comme le 1-6thyl-3-(3-dimethylamino)carbodiimide (EDCI) ou le 1-cyclohexyl-3-(2- 
morpholinoethyl)carbodiimide m6tho p-tolylsulfonate d'Org. Synthesis vol. V, 555- 
558. 

Parmi les autres activateurs des acides carboxyliques dans les reactions 
io d'amidification, on peut mentionner aussi le N-hydroxysulfosuccinimide (NHS), 
Bioconjugate Chem. 5, 1994, 565-576 ou le 2-succinimido-1 l 1,3,3-tetra-methyl- 
uronium tetrafluoroborate de Tetrahedron Letters, 30, 1989, 1927-1930. On peut 
aussi utiliser un melange d'EDCI et NHS. 



Un certain nombre des amines RNH 2 necessaires a la preparation des 



15 composes de formule I sont connues, d6crites notamment dans les demandes de 
brevet prScedemrnent cit6es WO 97/01359, WO 00/75241 et EP-A-922700. Les 
autres pourront etre pr6parees par des proced6s analogues, relevant des 
connaissances g§n6rales de I'homme du metier. 



Dans le cas ou W1 est un derive de polyacide, on prefere preparer 



20 prealablement Tannine A1H a partir des ch6lates V1 ou V1 1 porteurs des fonctions 
acides et 6ventuellement proteges sur les fonctions amines sur lesquels on fait reagir 
I'amine RNH 2 appropriee par mise en oeuvre de Tune des methodes classiques 
d'amidification peptidique, cities precedemment. 



Pour preparer les composes intermediaires de formule V1 dans lesquels Zi ou 



25 Z 2 represente (CH 2 ) 3 NH 2 , on peut faire reagir dans une premiere etape sur le 
compose macrocyclique correspondant dans lequel Tatome d'azote porteur dudit 
groupe Zi ou Z 2 est libre et les autres atomes d'azote ont ete 6ventuellement 
prealablement proteges, de fagon connue en soi, le compose Y'1-Br de formule : 




N - (CH 2 ) 3 - CH - C00CH f 
Br 




O 
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prepare selon Tetrahedron Letters 38(47), 1997, 8253-8256 et J. Org. Chem., 50, 
1985, 560-565, tandis que pour ceux dans lesquels Zi ou Z 2 repr6sente : 



d£crit dans J. Org. Chem. 58, 1993, 3869-3876. 

On fait ensuite r6agir sur les autres atomes d'azote macrocyclique apres leur 
6ventuelle deprotection, le diacide brom6, proteg6 sous forme d'ester Y'"1Br : 

BOOC CH— (CH 2 ) x COOB 



lequel peut etre par exemple prepare : 

• pour x = 1 , B = diph6nylm6thyle, 

selon J.B.I.C. 4, 1999, 341-347; 

• pour x = 2, B = (C r C 3 )alkyle ou benzyle, 

selon WO 00/75241 ; 

• et pour x = 3, B = CH 3 , 

selon EP-A-614 899, 

avant de liberer la fonction amine du groupe phtalimido ou de reduire le groupe nitro 
introduits precedemment. Les fonctions acides sont deprotegees par action d'une 
base ou d'un acide en milieu aqueux ou hydroalcoolique, avant ou apres la formation 
du groupe amino. 

Apr6s liberation des fonctions acides carboxyliques, le complexe de 
gadolinium est ensuite prepare selon Tune des methodes connues notamment de US 
5,554,748 ou Helv. Chim. Acta, 69, 1986, 2067-2074, par action de Gd 2 0 3 on GdCI 3 
en milieu aqueux a pH compris entre 5 et 7. 

Lors de la preparation du produit de formule V dans lequel T represente le 
pyridyle, lorsque, dans la premiere 6tape, Y'Br ou Y"Br sont mis a reagir sur le 
macrocycle dont aucun des atomes d'azote n'est bloqu6, on obtient, apres reaction 
avec Y m Br et formation du groupe amino, les d6riv6s dissymetriques du type : 




on fait r6agir le compost 



Y"1 -Br de formule: 
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HOOC-<CH 2 )x Chh-N rf-p 

CH- 




00- 
(CH 2 )xC00H 



coo- 



VII 1 



N 

H00OHCH 2 )x CH-N j4- C hHCH 2 )j— NH 2 

c!cx).(^ Nn ^ too 

CH-(CH 2 )xCOOH 

COO" V || - 1 




Ces composes VI l'1 sont d6signes PCTA RR du type N fonctionnalis6, la 
fonction amine 6tant situ6e sur un bras lateral. 

Pour obtenir le d6riv6 substitu6 sym6triquement, on peut utiliser le proced§ 
selon le schema r6actionnel du tableau 1 suivant dans lequel x et B ont les 
significations pr6c6dentes, £ partir de la triamine protegee (a) decrite dans 
Tetrahedron Letters, 41(39), 2000, 7443-7446, suivi des etapes analogues a celles 
citees pour le compost dissymetrique : 
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NH 2 NHj x^^S 0 ^ 

w + (X 



0 2 N 



^1 ksK^ 



H 

SO.-N 



N — SO. 



I v O.N 
COOC(CHj) 3 2 



(b) 




(a) 



/~ Vso 2 -n N _sa 



H-N 




I 0 2 N 
COO-C(CH 3 )3 2 




BOOC(CH 2 )x-(j:H-N N-CH-{CH 2 )xCOOB 
BOOC C^N^J ^OOB 
COO-C(CHj) 3 



V(3) 




BOOC(CH 2 )x-CH-N N-CH-(CH 2 )xCOOB 
BOOC L^yU^) ^ 00B 
H 



V(4) 



+ Y'Br ou Y"Br 



TABLEAU 1 

(Les composes V (1) a V(4) sont des interm6diaires de V1 ) 



Pour preparer les composes de formule VI 1, on effectue une reaction de 
Heck sur le macrocycle bicyclique, brome sur le noyau pyridyle, de formule : 
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H — N 




N — H 



d6crit dans J. Heterocyclic Chem. 27, 1990, 167-169, suivi d'une reduction. La 
reaction de Heck peut etre realis6e dans les conditions d6crites dans Metal 
Catalyzed cross-coupling reactions, Ed. F. Diederich, PJ. Stang, Wiley, VCH, chap. 

5 3, p. 99-166. Le schema r6actionnel des premieres 6tapes du proc6de de la 
preparation de VI est repr6sente tableau 2 ; on effectue ensuite I'hydrolyse des 
groupes esters et la complexation du gadolinium, avant ou apres la d6protection du 
groupe amino par action de Pacide trifluoroac§tique. 

Pour preparer les amides resultant de la reaction du compost VI avec une 

10 amine RNH 2t on prefere effectuer I'amidification avant la d6protection de I'amine 
aliphatique. 




BOOC(CH,)X-CH — 
BOOC 




-CH— <CH,)xCOOB 
COOB 




I 

— (CH,)xCOOB 

0008 Vl(1) 



NHCOO-C(CH a ), 



NHCOQ-C{CH,), 



BOOC(CH,)x-CH-N N-^H-(CH 2 )xCOOB 
BOOC / N \ COOB 

HC — (CH,)xCOOB 
COOB 




^NHCOO-C(CH.L 
(CH,), 



Vl(2) 




BOOC(CH,)x-CH-N N-CH — (CH,)xCOOB 

BOOC L^N^) i0OB 
HC — <CH,)xCOOB 
COOB 



Vl(3) 



TABLEAU 2 
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Les composes VI (1) d VI (4) sont des interned iaires de V1 1. 



De maniere analogue, I'invention concerne aussi les pr6curseurs A' 2 NH, 
dimeres de formule : 
D 



coo" coo" ^^D'^^ coo" QOO" 

-OOC(CH 2 )x-HC N / CH-G-HN'^^ "^ HN _ G _ H / ^CH-fCH^xCOO- 



(CH 2 ) 2 Gd" (CH 2 ) 2 ( CHj) 2 Gd" (CH 2 ) 2 

/N-tCH^-N / N-(CHJTN 
-OOC(CH 2 )x-C^H H y C -(CH 2 )xCOO- -OOC(CH 2 )x-CH HC-(CH 2 )xCOO- 

COO" COO" QOO" COO" 

V2 precurseurdell'2 
dans laquelle x = 1 , 2 ou 3 de preference x=2 





2) 



Z^—HC-N Gd N— CH — G — NH _^HN G HC-N Gd N-CH-Z, 

"°° c Cv-J D ' 006 d -J 

CH-Z, CH-Z t 
COO" COO" 

V" a2 pr6curseurdell M a2 

avec pour 1)et 2) : 

- G-NH est choisi parmi les groupes -(-CH 2 )3NH ou 

HCH 2 ) 2 -<Qh-NH 

avec pour 2) : 

Z1 et Z 2 sont (CH 2 ) x COOH. dans lesquelles x = 1, 2 ou 3 de 
preference x = 2 



WO 03/074523 



36 



PCT7FR03/00712 



(Chyj-NH- 



10 





-OOC(CH 2 )x-CH-N Gd* N-CH-(CH 2 )xCOO- -OOQC^x-CpH-N Gd* N-<fH-(CH 2 )xCOO- 

" ooc ■ 000 MsJ co °' 

^H-{CH 2 )xCOO- ({^-(CH^xCOO- 
COO" COO" 



3) 



VI 2precurseurdell n ' 2 
avec x=1, 2 ou 3, de preference x=2 



^invention concerne aussi les produits de contraste pour I'imagerie rrfedicale 
par resonance magn6tique qui comprennent au moins un compose de formule (E), 
de preference de formule Poly M RR et Poly D RR, eventuetlement associe a un 
vehicule et a des additifs pharmaceutiquement acceptables pour une administration 
par voie orale ou par injection intravasculaire sous-cutanee, ou percutanee. Les 
compositions de diagnostic pour voie orale seront presentees sous forme de 
comprimes ou de gelules, ou suspensions et solutions buvables. La solubilite 
aqueuse et la faible osmolality des composes de I'invention permettent de preparer 
des solutions aqueuses isotoniques, de forte concentration et de viscosife acceptable 
15 pour Tinjection. 

Selon un autre aspect, I'invention concerne les complexes paramagnetiques 
formes entre les ligands de Invention et les ions metalliques paramagnetiques 
convenables, autres que le gadolinium, tels que ceux du dysprosium ou du 
manganese, ainsi que les compositions d'agents de contraste pour I'imagerie 

20 medicale par resonance magnetique nucleaire qui comprennent ces complexes, 
assoctes aux vehicules et additifs usuels. Les ligands selon I'invention peuvent aussi 
former des complexes avec des radio6lements comme Tc, In, ou Yb, qui peuvent 
etre utilises pour etablir un diagnostic ou effectuer un traitement therapeutique. Ces 
complexes se presentent, en general, sous forme de sel interne, r6sultat de la 

25 neutralisation par le cation metallique central de groupes acides du ligand; lorsque le 
complexe comprend d'autres groupes acides ceux-ci peuvent etre salifies par une 
base minerate ou organique pharmaceutiquement acceptable y compris les 
aminoacides, par exemple NaOH, lysine, N-methylglucamine, arginine, ornithine ou 
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diethanolamine. Les doses auxquelles les agents de contraste selon invention 
peuvent etre administres dependent de la nature du complexe, de la relaxivite qu'il 
induit, de la voie d'administration et de I'organe vise. Par exemple par voie orale, 
notamment pour la sphere gastro-intestinale, on pourra administrer de Fordre de 
5 0.01 a 3 mmol/kg d'animal, et par voie parenteral de I'ordre de 0,001 a 0,02 
mmol/kg. 

Les additifs classiques peuvent §tre introduits dans les compositions de 
diagnostic de Tinvention tels que tampons, anti-oxydants, Electrolytes, tensio-actifs, 
polyols, ainsi que d'autres chelates des cations biologiques ou d'agents complexants 
lo en faible quantite. 

Les solutions peuvent §tre pr6par6es extemporan6ment a partir de la poudre 
lyophilis6e contenant le compost de formule (E) et eventuellement des additifs et un 
solvant sterile ou, du fait de la grande stabilite des complexes en solution in vitro, 
comme in vivo, les solutions peuvent etre fournies au radiologue en flacons ou en 
is seringues. 

Les doses unitaires seront fonction de la structure du compost de formule E, 
de la voie d'administration, du type de diagnostic & etablir, ainsi que du patient. Les 
doses unitaires seront en g6n6ral de 0,1 pmole k 150 pmole de gadolinium par kg, 
de preference de 1 & 100 pmole de gadolinium par kg pour un homme de taille 
20 moyenne. 

Du fait de leur confinement vasculaire, de leur elimination ralentie et de leur 
forte relaxivite, les compositions de diagnostic de I'invention sont utiles pour 
Timagerie des vaisseaux sanguins et tissus lymphoTdes. lis permettent la 
determination de la perfusion et du volume sanguin dans les territoires 
25 pathologiques, l'6tude de la perm6abilite microvasculaire et ^identification des etats 
d'ischemie ou la caract6risation des tumeurs et des etats inflammatoires. 

L'invention concerne done en particulier I'utilisation des composes de 
diagnostic de formule (E) et notamment de formule 11 ou 12, pour le diagnostic par 
imagerie, et leur utilisation pour la preparation d'une composition de diagnostic de 
30 ces indications, L'invention concerne aussi une methode de diagnostic d'imagerie 
medicale utilisant ces composes. 

L'invention concerne aussi un proc£de de criblage, et les composes obtenus 
par ce proc6de de criblage, consistant & s6lectionner les composes de formule (E), 
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efficaces sur le plan diagnostic (proprietes pharmacocinetiques et de biodistribution), 
ledit precede comprenant : 

- la preparation d'un compose candidat polymetallique de formule (E) 

- ('utilisation du compose candidat dans un protocole de test approprie d'une 
indication diagnostique 

- la selection des candidats presentant une efficacite massique d'au moins 
30%, de preference d'au moins 50% superieure a celle du chelate non 
polymetallique correspondant. 

Comme exemple de test de criblage on utilisera par exemple les tests in vitro 
et/ou in vivo decrits en detail par la demanderesse dans le document Physical and 
biological evaluation of P792, a rapid clearance blood pool agent for Magnetic 
Resonance Imaging, Investigative radiology, vol 36, n°8, 445-454,2001. 

On decrit maintenant plusieurs exemples de composes polymetalliques selon 
I'invention, a titre d'illustration. 

Les exemples 1 a 13 et 39 concernent des polymetalliques de monomeres. 

Les exemples 25 a 36, 38, 41 et 43 concernent des polymetalliques de 
dimeres ; les exemples 14 a 24, 37, 40 et 42 des precurseurs dimeriques de ces 
polymetalliques. 

EXEMPLE 1 

Compose de formule V1 1 avec x = 2 selon methode du tableau 2 
a) Compose de formule Vl(1 ) avec B = ethyle 

22 g de 13-bromo-3,6,9,15-tetraazabicyclo[9.3.1.]pentadeca-1(15),11,13- 
triene sont introduits dans 440 ml de CH 3 CN en presence de 48 g de K 2 C0 3 calcine 
et le melange est maintenu a 80° C pendant 1 h avant I'addition d'une solution de 93 
g de 2-bromoglutarate d'ethyle dans 100 ml de CH 3 CN ; le milieu reactionnel est 
alors agite 20 h a 80° C puis refroidi a temperature ambiante, filtre et le solvant est 
evapore. 

Le residu est repris par 500 ml d'une solution aqueuse de HCI 1N en presence 
d'un volume d'ether diethylique. Apres separation de la phase organique, la phase 
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aqueuse est neutralisee par NaHC0 3 puis extraite par CH 2 CI 2 . Apr6s lavage a I'eau 
puis s6chage sur sulfate de magnesium, la phase organique est concentre et le 
r6sidu est purifi6 sur colonne de silice (Merck® 500 g, d = 10 cm) en Sluant par 
CH3COOC2H5. 
m = 37 g ; 

HPLC : colonne n° 1 : Symmetry® C18 ; 100 A ; 5 pm ; L = 25 cm ; 
d = 4,6 mm (Waters) ; 

£luant n° 1 : CF3COOH dans I'eau (pH 3)/CH 3 CN, gradient Iin6aire de 90/10 a 
20/80 (v/v) en 40 min, debit 1 ml/min : tr = 26 min (2 pics). 

b) Compost de formule VI (2) 

On ajoute 23,5 g de 3-(tert-butyloxycarbonylamino)-propene, 25,3 ml de 
triethylamine, puis 3,4 g de triphenylphosphine et enfin 1 ,8 g d'acetate de palladium a 
une solution de 28 g du compose obtenu d l'6tape a) dissous dans 400 ml de 
toluene. 

Apres chauffage a 80° C pendant une nuit sous atmosphere inerte, le milieu 
est evapore et le residu est repris par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 
(pH = 1). 

La phase aqueuse est lavee avec 1 volume d'6ther diethylique puis de toluene 
avant d'etre amende a pH 6 par addition de NaOH (1 N). 

Apres extraction de la solution aqueuse par CH 2 CI 2 , la phase organique 
s6chee sur sulfate de magnesium est 6vapor6e. 

On obtient une huile marron. 

m = 17 g, 

HPLC : colonne n° 1 , eiuant n° 1 , gradient lineaire de : 60/40 a 20/80 (v/v) en 
50 min, debit 1 ml/min : tr = 14 min a 19 min (3 pics des isomeres). 

c) Compost de formule VI (3) 

A 17 g du compost obtenu e Petape b) dissous dans 350 ml de CH 3 OH, on 
ajoute 3 g de catalyseur charbon palladia £ 10% puis le milieu reactionnel est agite 
durant 2 h 30 a 20° C sous 4.1 0 5 Pa d'hydrogdne. 

Apres filtration sur Clarcel®, le solvant est evapore et on obtient 16,8 g d'huile 

brute. 
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HPLC colonne n° 1, 6luant n° 1, gradient linSaire de : 60/40 a 20/80 (v/v) en 
50 min, ctebit 1 ml/min : tr = 14-15-21 min (3 pics isom6res). 

d) Hydrolyse des groupes esters 6thyliques 

5 20 g du compos6 obtenu a I'etape c) dissous dans 50 ml d'une solution 

aqueuse de NaOH 5N et 80 ml de CH 3 OH sont chauffes & 70° C pendans 18 h. 

Apr£s concentration du milieu rSactionnel, le r6sidu est repris dans I'eau et la 
solution, amende d pH 5,5-6 par quelques gouttes d'acide acetique, est concentr6e 
avant d'etre purifi6e par chromatographie sur une colonne (d = 15 cm) contenant 1 
10 kg de silice silanis6e (Merck® 0,063 - 0,200 \im) en 6luant a I'eau. 

Apr§s concentration £ sec on obtient 9,3 g de cristaux blancs. 

HPLC colonne n° 1, 6luant n° 2 : H 2 S0 4 dans I'eau (0,037 N)/CH 3 CN gradient 
lineaire de :98/2 £ 20/80 (v/v) en 50 min : 

tr = 16,7 - 17,5 - 17,9 min (3 pics). 

15 

e) Complexation du gadolinium 

8,7 g du compose obtenu d I'etape d) sont dissous dans 70 ml d'eau puis on 
ajoute en une fois 2,1 g de Gd 2 0 3 et I'ensemble est chauffe a 60° C durant 3 h 45 
min en maintenant le pH entre 5,5 et 6 par addition d'une solution aqueuse de NaOH 

20 1N. 

Apres filtration, le milieu reactionnel est evapor6 et le residu est cristallise 
dans P6thanol. 

On obtient 9,6 g de cristaux blancs. 

HPLC : colonne n° 1, 6luant n° 2, gradient lineaire de : 98/2 £ 20/80 (v/v) en 
25 50 min, debit 1 ml/min : tr = 31 £ 33 min (4 pics). 

f) Lib6ration de Tamine 

On maintient 3 h sous agitation une solution de 9 g du complexe obtenu a 
T6tape e) dans 180 ml de CF 3 COOH a 25° C avant d'eliminer le liquide sous pression 
30 r6duite. 

Le residu est repris dans Tether diethylique et la suspension filtree. Apres 
elimination du solvant, le r6sidu est introduit par portions dans une suspension d'au 
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moins 5 ml de resine anionique faible (OH") dans 50 ml d'eau ; en fin d'addition le pH, 
stable, doit etre de 8 d 8,5. 

La resine est alors s6par£e par filtration, le solvant 6limin6 et le r6sidu 
precipite par addition d'6ther 6thylique. 

EXEMPLE 2 

Compost de formule V1 dans laquelle x = 2, et 
-Si-T'-S 2 - est, avec Si = S 2 = CH 2 , 



et Z 2 est (CH 2 ) 2 -C00H pr6par6 selon la m6thode du tableau 1 . 

a) N ^"-bislo-nitroph^nylsulfonyOdi^thyldnetriamine 

On dissout 8,4 g de cristaux de NaOH dans 100 ml d , H 2 0 refroidie a 0° C et 
on ajoute 9,2 g de diethyl6netriamine, puis goutte a goutte d 0° C une solution de 
41,5 g du chlorure de I'acide 2-nitrophenylsulfonique dissous dans 100 ml de 
t6trahydrofuranne. 

Une fois concentre, le milieu r6actionnel est repris dans CH 2 CI 2 et la phase 
organique est lavee par H 2 0 puis s6ch6e sur sulfate de magnesium. Apres 
evaporation du solvant, on obtient 37,5 g de cristaux qui sont engages dans l'6tape 
suivante. 

HPLC : colonne n° 1, 6luant n° 3 : CF 3 COOH dans H 2 0 , pH 3,2 : tr = 16 min 
(32 min pour le deriv6 trisubstitue). 

b) N,N"-bis(2-nitroph6nylsulfonyl)N , -t-butoxycarbonyl di6thyl6ne triamine 

18 g de carbonate de di-tert-butyle sont ajout6s par fraction & une solution 
contenant 32,4 g de compos6 obtenu a T6tape a) dans un melange de 97 ml de 
solution aqueuse de NaOH 2N et 225 ml de CH 3 CN. 




et Z1 est 
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AprEs 3 h d'agitation £ 25° C, le milieu r6actionnel est 6vapor§ a sec et le 
rEsidu est repris par 400 ml de CH 2 CI 2 . La phase organique est Iav6e 2 fois avec 100 
ml d'H 2 0. 

AprEs sEchage sur sulfate de magn6sium puis concentration de la phase 
5 organique, le rEsidu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne (d = 15 cm) 
contenant 1 kg de silice (Merck® 40-63 pm) en 6luant avec un melange 
CH2CI2/CH3COCH3 gradient de 99/1 d 90/10 (v/v). 

Apr6s Evaporation du solvant, on obtient 28,5 g de produit. 
HPLC : colonne n° 1, eluant n° 1, d§bit 1 ml/min, gradient lineaire 90/10 a 
10 10/90 (v/v) en 40 min :tr = 29mn. 

c) Compose de formule V(1) 

Une solution contenant 28 g du compos§ obtenu & l'6tape b) dans 210 ml de 
CH3CN en presence de 41 ,4 g de K2CO3 calcinE est port6e £ reflux pendant 1 h 30. 
15 Aprds addition de 11 g de 2,6-bis-(chlorom6thyI)-pyridine, le m6lange est 

chauffe d reflux pendant une nuit. 

Le precipite form6 est filtre, Iav6 avec 1 I d'eau, puis seche sous vide ; m = 

26,8 g. 

HPLC : colonne n° 1, 6luant n° 1, debit 1 ml/min, gradient lineaire de : 90/10 a 
20 10/90 en 40 min puis 0/100 (v/v) en 10 min : tr = 32 min. 

d) Compose de formule V(2) 

A 20 g du compose obtenu a Petape c) en suspension dans 310 ml de 
dimethylformamide, on ajoute 16 g de LiOH puis goutte & goutte, en 14 h, 18 g 
25 d'acide thioglycolique. 

Le milieu rEactionnel colore en rouge est agite pendant 6 h a 25° C puis 400 
ml d , H 2 0 et 400 ml de CH 2 CI 2 y sont ajoutes. AprEs agitation et d6cantation, la phase 
aqueuse est s6par6e et extraite par 400 ml de CH 2 CI 2 . Cette phase organique, aprSs 
lavage deux fois £ I'eau, est r6unie d la phase pr6c6dente et I'ensemble est 
30 concentre. Le residu huileux est purifie par chromatographie flash sur silice (Merck®, 
40-63 pm) en Eluant avec un melange CH3OH/NH4OH (50/1) aprEs Elimination des 
impuretes par Elution avec CH3OH. 

Apres evaporation des fractions conformes, on obtient 5,5 g du produit. 
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HPLC : colonne n° 1, 6luant n° 4 : PIC B8 (Waters)/CH 3 CN, d6bit 1 ml/min, 
gradient lineaire de : 90/10 £ 10/90 (V/v) en 40 min : tr = 14 min (tr = 32 min pour ie 
produit de d6part). 



A une solution de 8 g de compos6 obtenu & l'6tape d) dans 60 ml de CH 3 CN 
et 26 ml dither diisopropylique, on ajoute 22 g de 2-bromoglutarate d'6thyle et 1 1 g 
de K 2 C0 3 calcine puis le melange est porte a sa temperature de reflux pendant 24 h. 

Apres filtration puis Evaporation sous vide, I'huile obtenue est purifiSe par 
10 flash-chromatographie sur silice (Merck® , 40-63 Mm) en 6luant avec un melange 
heptane/ac6tate d'6thyle (60/40 v/v). 

Apres evaporation, on obtient 7,7 g d'huile. 

HPLC : colonne n° 1, eluant n° 1, d6bit 1 ml/min, gradient Iin6aire de : 98/2 & 
10/90 (v/v) en 50 min : tr = 31 et 32 min (2 pics) (produit de depart tr = 4 min). 



f) Compos6 de formule V(4) 

5,3 g du compose obtenu a l'6tape e) sont dissous dans 32 ml d'acide 
trifluoroacetique et le melange est agit6 durant 1 h 30 a 25° C. 

Apres concentration sous vide du milieu reactionnel, I'huile obtenue est 
20 purifiee par flash-chromatographie sur silice (Merck® , 40-60 pm) en 6luant avec un 
melange CH 2 CI 2 /CH 3 OH (97/3, v/v). 

Apr6s elimination du solvant, on obtient 3,8 g du produit solide. 

HPLC : colonne n° 1, eluant n° 1, debit 1 ml/min, gradient Jineaire de : 98/2 a 
10/90 (v/v) en 50 min : tr = 23 min. 
25 RMN 13 C (1 25 MHz - DMSOd6 - 30° C) 

6 (ppm) 160,4 (C 1(11 ) ; 119,8 (C 12 , 14 ) ; 138 (C13) ; 52,9 (C 2 ,io) ; 51,6 (C 4i e) I 
45,0-45,3 (C57) ; 172,2 (C=0) ; 14,3 (CH 3 -CH 2 ) ; 59,7-60,3 (CH 3 -CH 2 -0) ; 65,4 (C-N) 
; 25,4-25,5 ; 30,4 - 30,5 (C-CH 2 -CH r CO). 

30 g) Reaction avec Y"Br = 



5 



e) Compose de formule V(3) avec x = 2, B = 6thyle 



15 
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A une suspension de 9,4 g du compose obtenu a I'etape f) dans 30 ml d'ether 
diisopropylique et 65 ml de CH 3 CN en presence de 4,5 g de K 2 C0 3 calcine, on ajoute 
17 gdu compose Y"Br. 

Apres agitation 48 h a 85° C, le milieu reactionnel est filtre et concentre sous 
5 vide, I'huile residuelle est purifiee par chromatographie sur colonne (d = 15 
cm)contenant 1 kg de silice (Merck® 40-60 urn) en eluant avec un melange 
CH 2 CI 2 /acetone 70/30 v/v. 

Apr6s concentration a sec, on obtient 5 g de produit. 

HPLC : colonne n° 1 , eluant n° 1 , debit 1 ml/min, gradient lineaire de : 98/20 a 
10 1 0/90 (v/v) en 50 min : tr = 26 min. 

h) Hydrolyse des groupes esters ethyliques 

4 g du compose obtenu a I'etape g) sont ajoutes a une solution de 10 ml d'HCI 
12N, puis le melange est agite 48 h a sa temperature de reflux, 
is Apres filtration, concentration, le residu est purifie par chromatographie sur gel 

de silice silanisee (Merck® 0,063-0,20 urn) en eluant avec un melange H 2 0/CH 3 OH 
pour donner 2,2 g de produit. 

HPLC : colonne n° 1, eluant n° 1, debit 1 ml/min, gradient lineaire de : 98/2 a 
10/90 (v/v) en 50 min : tr = 16 min (2 pics). 

20 

i) Complexation du gadolinium 

On introduit dans 40 ml d'H 2 0, 2,2 g du compose obtenu a I'etape h). 

Le pH de la suspension est amene a 5 par ajout d'une solution de NaOH 
aqueuse 2N puis le milieu est chauffe a 50° C jusqu'a solubilisation complete. 
25 Apres addition de 0,6 g de Gd 2 0 3 , la solution toujours maintenue a pH 5 par 

ajout d'une solution aqueuse de NaOH 2N, est chauffee a 80° C pendant 6 h. 

Apres filtration des sels par evaporation, le residu est cristallise dans 
C2H5OH ; m = 2 g. 

HPLC : colonne n° 1 , eluant n° 1 , debit 1 ml/min, gradient lineaire de : 96/2 a 
30 1 0/90 (v/v) en 50 min : tr = 1 7 et 21 min (2 pics). 
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j) Reduction du groupe nitro 

A 2 g du compost obtenu a I'etape i) dissous dans 50 ml d'H 2 0, on ajoute 0,4 
g de catalyseur charbon palladia a 10%, puis le milieu reactionnel est agite a 25° C 
sous une pression d'hydrogene de 3.1 0 5 Pa pendant 6 h. Apres elimination du 
5 catalyseur par filtration sur filtre Millipore® (0,45 urn et 0,22 urn), la solution est 
evaporee pour donner 1 ,8 g de produit. 

HPLC : colonne n° 1, eluant n°1, debit 1 ml/min ; gradient lineaire de : 98/2 a 
10/90 (v/v) en 50 min : tr = 10 min. 

10 EXEMPLE 3 

Compos6 de formule VI 11 dans laquelle x = 2 

a) A une suspension de 70 g de 3,6,9-1 5-tetraazabicyclo[9.3.1. ]pentadeca- 
1(15),1 1,13-triene dans 800 ml de CH 3 CN en presence de 910 ml de resine 

15 echangeuse d'anions sous forme de base forte (Amberlite® IRA458), on ajoute une 
solution de 102 g de Tester 2-bromo-4-nitrophenyl butyrate de methyle dans 100 ml 
de CH 3 CN. 

Apres agitation 3 jours a 25° C, filtration de la resine et evaporation, I'huile 
obtenue est purifiee par chromatographic sur colonne de 5 kg de silice (Merck®, 40- 
20 60 urn) en eluant avec un melange CH 2 CI 2 /CH 3 OH (70/30 v/v). On obtient 38 g de 
produit. 

HPLC : colonne n° 1, eluant n° 1 mais pH 3, debit 1 ml/min, gradient lineaire 
de : 98/2 a 10/90 en 50 min : tr = 15 min. 

RMN 13 C (125 MHz, DMSOd6, 30° C) 
25 8 (ppm) : 160,1 (Ci) ; 53,8 (C 2>4 ) ; 45-45,4-45,7 (C 5 . 7 . 8 ) ; 51,3 (C*>) I 161,6 

(Cn) ; 119,3 (C 12 ) ; 119,6 (C 14 ) ; 137,6 (C 13 ) ; 51,7 (0-CH 3 ) ; 172,8 (C=0) ; 65,8 (C- 
N) ; 31,06-31,45 (CH 2 -CH 2 ) ; 149,6-129,6-122 (Ar) ; 145,6 (Ar-N0 2 ). 

b) Reaction avec Y"'Br = 



CH 3 -CH 2 0-CO-CH-(CH 2 ) 2 -CO-0-CH 2 CH 3 



r 
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A une solution de 7 g du compose obtenu d l'6tape a) dans 70 ml de CH 3 CN 
et 35 ml dither diisopropylique, on ajoute 6,8 g de K2CO3 et 13 g de 2- 
bromoglutarate d'§thyle puis on laisse sous agitation 24 h d reflux. 

Apr6s. elimination des sels par filtration, concentration de la solution, Phuile 
5 obtenue est purifiee par chromatographic sur silice (Merck® 40-63 pm) en §luant 
avec un melange CH 2 CI 2 /ac6tone (70/30 v/v). 

On obtient 6 g de produit solide. 

HPLC : colonne n° 1, 6luant n° 1, d6bit 1 ml/min, gradient Iin6aire de : 98/2 a 
1 0/90 (v/v) en 50 min : tr = 33 min. 

10 

c) Hydrolyse des groupes esters ethyliques 

En appliquant le meme mode op6ratoire que pour l'6tape h) de rexemple 2, on 
obtient 2,8 g a partir de 6 g du compost obtenu a l'6tape b). 

HPLC : colonne n° 1, 6luant n° 1, gradient de : 98/2 £ 10/90 (v/v) en 50 min ; 
15 d6bit 1 ml/min : tr = 17 & 19 min (3 pics). 

d) Chelate de gadolinium du compose precedent 

Dans 35 ml d'une solution a pH 5 de 3,9 g du compos6 obtenu selon Petape 
c), on introduit 2 g de GdCI 3 , 6H 2 0 et on maintient le m6lange a 50° C pendant 5 h 
20 au cours desquelles on ajuste le pH si n6cessaire en ajoutant une solution de NaOH 
aqueux (2N). 

Le milieu est ensuite filtre puis evapor6 ; 4 g de resine 6changeuse de cations 
faiblement acide Chelex® 100 (Bio-Rad) sont ajout6s a Thuile obtenue dissoute dans 
40 ml d'eau. 

25 Apres agitation 2 h 6 25° C, la r6sine est 6limin6e par filtration, la solution est 

evaporee pour donner 4,5 g de produit. 

HPLC : colonne n° 1, 6luant n° 1, gradient de : 98/2 £ 10/90 (v/v) en 50 min, 
d6bit 1 ml/min : tr = 15,6 a 18,7 min (plusieurs pics). 

30 e) Reduction du groupe nitro 

En appliquant le meme mode operatoire que pour I'etape j) de rexemple 2, on 
obtient 4 g de produit a partir de 4,5 g du compose obtenu a Tetape d). 
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HPLC : colonne n° 1, eluant n° 1, gradient lineaire de : 98/2 a 10/90 (v/v) en 
50 min, debit 1 ml/min : tr = 8,6 a 9,5 min (plusieurs pics). 

EXEMPLE 4 

Composes de formule V1 oil x = 2, 
et -S1-T-S2- est, avec Si = S 2 = (CH 2 )2, 

-(CH 2 ) 2 -lja-(CH 2 ) 2 - 

HOOC-CH(CH 2 ) x COOH 

tandis que Z1 est 



et Z 2 est -(-CH 2 )2-COOH 

a) A une suspension de 20 g de 1,4,7,10-tetraazacyclododecane dans 140 ml 
de CH 3 CN, on ajoute goutte a goutte 40,4 g de 2-bromo-4-(4-nitrophenyl)butyrate de 
methyle en solution dans 50 ml de CH 3 CN. 

Apres agitation 24 h a 25° C, la solution est filtree, lavee par CH 3 CN, puis par 
200 ml d'ether dtethylique. 

Apres filtration, le produit sous forme de bromhydrate est recristallise dans 
200 ml de CH 3 CN. 

m = 42g;F = 170°C. 

HPLC : colonne n° 2 : Lichrospher® Merck® C 18 , 100 A, 5 pm, L = 25 cm, d = 
4,6 mm, eluant n° 5 : KH 2 P0 4 dans H 2 0 (0,01 M)/CH 3 CN (45/55 v/v),debit 1 ml/min : 
tr = 2,5 min. 

b) Reaction avec Y*"Br = 



Une suspension contenant 20 g du compose obtenu a I'etape a) et 20 g de 
Na 2 C0 3 dans 400 ml de CH 3 CN est portee a temperature de reflux durant 15 min 
avant de rajouter goutte a goutte 40 g de 2-bromoglutarate de methyle. 
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Apr6s agitation 24 h d reflux puis une nuit £ 25° C, le milieu est filtr6 puis le 
solvant est 6vapor§ et le r6sidu est dissous dans 100 ml de CH 2 CI 2 . La phase 
organique est lavee a I'eau puis s6ch6e sur sulfate de sodium avant I'Elimination du 
solvant par Evaporation sous pression rEduite. Le r6sidu est dissous dans un volume 

5 minimum de solution aqueuse d'HCI 1M. Cette solution est Iav6e par un meme 
volume d'ether dtethylique puis amende £ pH 4 par NaHC0 3 avant d'etre extraite par 
de l'6ther diEthylique. Apres Evaporation de la phase organique, le rEsidu est purifie 
par chromatographie sur silice (Merck® Si 60) en eluant avec un melange 
heptane/CH 3 COOC 2 H 5 (40/60 v/v puis 30/70 v/v) ; m = 8 g. 

10 HPLC : colonne n° 1 : 6luant n° 1 (pH = 2,8), d6bit 1 ml/min, gradient Iin6aire 

de : 90/10 £ 60/40 (v/v) en 20 min puis 20/80 en 10 min : tr = 22 £ 29 min (3 pics 
isomeres). 

c) Hydrolyse des groupes esters de m6thyle 
15 10 g du compose obtenu selon l'6tape b) sont dissous dans 20 ml d'une 

solution aqueuse d'HCI 12N et le m6lange est porte a reflux pendant 24 h. Apres 
refroidissement, la solution est §vapor6e et le residu dissous dans I'eau. Apres 
concentration sous vide, on obtient 7,7 g de produit brut. 

20 d) Complexation du gadolinium. avec le compose pr6c6dent 

La solution de 5 g du produit brut pr6c6dent dans 30 ml d'H 2 0 est amenee a 

pH 5,2 par addition de NaOH 5M avant d'ajouter 1,2 g de Gd 2 0 3 . 

Le milieu est chauffe £ 80° C durant 2 h 30 pendant lesquelles le pH est 

maintenu entre 5,2 et 5,5 par addition d'une solution aqueuse d'HCI 6M. 
25 Apres refroidissement & 25° C, le milieu est verse sur 250 ml de C 2 H 5 OH & 10° 

C. Le prEcipite obtenu apres lavage 3 C 2 H 5 OH est seche ; m = 5 g. 

HPLC : colonne n° 1, eluant n° 1 (pH = 2,8), debit = 1 ml/min, gradient Iin6aire 

de : 90/10 a 85/15 (v/v) en 15 min, puis 70/30 en 15 min, puis 40/60 en 10 min : tr = 

31 a 34 min (3 pics). 
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e) Reduction du groupe nitro 

5 g du complexe de gadolinium sous forme de sel de sodium sont dissous 
dans 70 ml d'eau et hydrogenes sous pression comme a I'etape j) de I'exemple 2. On 
obtient 5 g de produit sous forme de sel de sodium. 
5 HPLC : colonne n° 1 , eluant n° 1 (pH = 2,8), debit 1 ml/min, gradient de : 98/2 

a 85/1 5 (v/v) en 20 min, puis 70/30 en 20 min : tr = 1 7 a 21 min (3 pics). 



EXEMPLE 5 

Composes de formule V1 ou x = 2, -S1-T-S2- est, avec Si = S 2 = (CH 2 )2, 

-(CH^-jHCH^- 

HOOC-^CH^xCOOH 

Z, est -(-CH 2 ) 3 -NH 2 
Z 2 est -(-CH 2 ) 2 COOH 

a) A une suspension de 20 g de 1 ,4,7,10-tetraazacyclododecane dans 235 ml 
15 de CH 3 CN agitee, on ajoute goutte a goutte en 30 min, 49 g de 2-bromo-5-phtalimido 
pentanoate de benzyle (compose Y'Br) en solution dans 235 ml de CH 3 CN. 

Apres une nuit a 25° C, le precipite obtenu est filtre puis lave avec un 
minimum de CH3C0 2 C 2 Hs. 

m = 45 g (melange amine et bromhydrate). 
20 HPLC : colonne n° 1, eluant n° 1 (pH = 2,8) pendant 5 min puis gradient 

lineaire de : 97/3 a 60/40 v/v en 35 min ; debit 1 ml/min : tr = 26 min. 



b) Reaction avec Y"'Br = 

^y-CHj-O— CO-tCH^H-COO-CHj-^^ 

25 Une solution constitute de 109 g de 2-bromo glutarate de benzyle dans 200 

ml de CH 3 CN sec est ajoutee rapidement a une suspension de 45 g du compose 
obtenu a I'etape a) dans 500 ml de CH 3 CN, prealablement chauffee a 80° C. 

35 g de Na 2 C0 3 sont ajoutes a la fin de I'addition puis le milieu est porte a 
reflux 48 h. 
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Apres refroidissement, le milieu reactionnel est filtre, le solvant est evapore 
sous pression reduite et I'huile obtenue est purifiee par chromatographie sur silice en 
eluant avec CH 2 CI 2 pur puis avec un melange CH2CI2/CH3CO2C2H5 : (95/5 v/v) ; m = 
41 g. 

c) Hydrolyse des groupes ester de benzyle et liberation de I'amine 

Une solution de 5 g du produit brut obtenu a I'etape b) dans 25 ml de solution 
aqueuse d'HCI 2N est portee a reflux 24 h. Apres refroidissement, on ajoute 100 ml 
d'eau avant d'extraire la phase aqueuse partroisfois 50 ml d'etherdiethylique. 

Apres evaporation de la phase aqueuse, on obtient 2,5 g de produit qui sont 
purifies par filtration de la solution aqueuse sur silice silanisee (Merck® Si60); m = 2,2 g. 

HPLC : colonne n° 3 : Hyper Carb® (hypersil) 5 urn 250 A ; L = 25 cm ; 
d = 4,6 mm (Waters). ; eluant n 6 6 : H 2 S0 4 dans H 2 0 (0,1% m/v)/CH 3 CN, gradient 
lineaire de : 98/2 a 85/15 (v/v) en 20 min puis 50/50 en 30 min : tr = 21 a 28 mn 
(plusieurs pics). 

d) Complexation du gadolinium 

En appliquant le meme mode operatoire que pour I'etape d) dans Pexemple 4, 
on obtient 1 ,4 g de produit attendu en partant de 2,2 g du compose obtenu a I'etape 
c) precedente. 

HPLC : colonne n° 1 , eluant n° 6, 100/0 (v/v) pendant 5 min puis gradient de : 
100/0 a 85/5 (v/v) en 25 min puis 50/50 en 20 min ; debit 1 ml/min : tr = 22 a 26 min 
(plusieurs pics). 

EXEMPLE 6 

Compose de formule A1 H dans laquelle A1 est la formule II"' 1 , avec x = 2 
et R = 




avec Q^ = CH 2 CHOHCH 2 OH et Q 2 = CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH 
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a) 16 g du compost obtenu d l'6tape e) de Texemple 1 et 61 g de Tannine 
RNH 2 sont dissous dans 600 ml d'H 2 0. La solution est amende & pH 6 par ajout 
d'une solution aqueuse de NaOH 1N puis on ajoute 20 g de 1-(3- 
dim6thylaminopropyl)-3-6thyl-carbodiimide, chlorhydrate (EDCI) ainsi que 1,1g de 

5 Tacide N-hydroxysulfosuccinimide (NHS). 

Apres 18 h a 25° C durant lesquelles le pH est maintenu £ 6 par ajout d'une 
solution aqueuse de NaOH 1N ou de HCI 1N, le solvant est 6vapor6 puis le r6sidu 
est pr6cipit6 dans C2H5OH. 

Le produit obtenu par filtration est ensuite purifi6 par chromatographic sur 
10 colonne de silice silanis6e en eluant par H 2 0 puis par des melanges H 2 0/CH 3 OH. 

Apr6s Evaporation des fractions conformes, le residu dissous dans Peau est 
traite par 30 ml de r6sine anionique (OH*). La solution une fois filtr6e puis evaporee 
donne 22 g de cristaux blancs. 

HPLC : colonne n° 1, eluant n° 3, gradient lineaire de : 98/2 a 60/40 (v/v) en 
15 50 min ; tr = 18 min. 

b) Deprotection du groupe amino 

21 g du compose precedent dissous dans 400 ml de CF3COOH sont agites 3 
h d 25° C. 

20 Apr6s Evaporation du solvant, le r6sidu est cristallis6 dans Tether diethylique. 

Apres filtration, le produit obtenu est ajoute par portions a 10 ml de rEsine anionique 
OH* (Amberlite® IRA67) dans 100 ml d'eau en maintenant toujours le pH de la 
solution au-dessus de 5 durant ('addition par I'ajout 6ventuel de r6sine. A la fin de 
("addition, la solution dont le pH est stabilise autour de 8, est filtr6e pour 6liminer la 

25 r6sine, puis 6vaporee. Apres s6chage, on obtient 20 g de cristaux blancs. 

HPLC : colonne n° 1, 6luant n° 3, gradient Iin6aire de : 98/2 a 60/40 (v/v) en 
50 min : tr = 7 min (massif) (tr = 19 min pour le produit de d§part). 



EXEMPLE 7 



30 



Compost de formule 11 ou W1 est 
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avec Qi = CH 2 CHOHCH 2 OH et Q 2 = CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH 

Dans une solution de 30 ml de dimfethylsulfoxyde contenant 0,5 g d'acide 



t6trakis-(4-carboxyphenyl)methane et 20 g du compos6 obtenu selon Fetape b) de 
Pexemple 6, on ajoute 1,6 g d'EDCI, 1,2 g de 1-hydroxybenzotriazole (HOBT) et 1,7 
ml de triethylarnine. 

Apres agitation 36 h a 25° C, la solution est vers6e dans 100 ml de C 2 H 5 OH et 
10 le pr6cipit6 obtenu est s6par6 par filtration puis redissous dans 40 ml d'eau. La 
solution est ultrafiltree sur une membrane en poly6ther sulfone (Pali®) avec un seuil 
de coupure de 5 KD puis sur membrane avec un seuil de coupure de 10 KD. Apres 
6vaporation de Teau, on obtient 10 g de cristaux. 

HPLC : colonne n° 1, eluant n° 3, gradient lineaire de : 98/2 a 50/50 (v/v) en 
15 50 min : tr = 13 min. 

CES (chromatographie d'exclusion sterique) : 

conditions n° 1 : effectuees sur une succession de 4 colonnes (d = 8 mm, I = 
30 cm) commercialisees par Shodex® (JP) sous les references OH Pack SB-HQ, 
contenant du gel de polyhydroxym6thacrylate, dont les limites d'exclusion, 
20 determinees avec du Pullulan® sont successivement : 10 6 KD (SB-804) ; 10 5 KD (SB- 
803) ; 10 4 KD (SB-802.5) ; 10 4 KD (SB 802.5) ; eluant : solution aqueuse NaCI 
(0,16M)/CH 3 CN 70/30 v/v, debit 0,8 ml/min. T = 30° C : tr = 36 min. 



EXEMPLE 8 



25 



Compos6 de formule 11 avec W1 est 




m = 3 
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A1 reprEsente le meme groupe que celui de I'exemple 7. 

En appliquant le m§me mode op6ratoire que pour I'exemple 7, on obtient d 
partir de 0,6 g decide 1,3,5-benzenetricarboxylique et aprEs Elimination de I'exces de 
RNH 2 , 26 g de solide blanc. 

HPLC : colonne n° 1 , 6luant n° 3 ; gradient Iin6aire de : 98/2 a 50/50 (v/v) en 
50 min : tr = 12 min. 

CES : conditions n° 1 : tr = 37 min. 

EXEMPLE 9 

Compose de formule 11 avec W1 est 



m = 6 

et A1 reprEsente le m§me groupe que dans I'exemple 7. 

En appliquant le meme mode operatoire que pour I'exemple 7, on obtient, 
apres Elimination de I'excEs de RNH 2 , 8 g de cristaux a partir de 0,5 g de I'hexaacide 
derive du cyclotriphosphazene de formule : 



HPLC : colonne n° 1, Eluant n° 3, gradient linEaire de : 98/2 £ 50/50 (v/v) en 
50 min : tr = 14 min. 

CES : conditions n° 1 : tr = 35 min. 





COOH 
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EXEMPLE 10 

Compos6s selon la formule 11 avec W1 



-N 
m = 3 

5 et A1 repr6sente le groupe de formule II ' 1 ou x = 2, -GNH- est 

-<CH 2 )-<^KNH- 

et R est 

I CON[CH 2 -(CHOH) 4 -CH 2 OH] 2 
^H 2 -CONH^Q) — I 

/ CON[CH 2 -(CHOH) 4 -CH 2 OH] 2 

a) Condensation sur le noyau central 
10 A une solution contenant 4 g du compost obtenu selon P6tape e) de I'exemple 

4 dans 30 ml d'eau distill6e chauffee a 60° C, on ajoute en 10 min une solution de 
0,2 g de 2,4,6-trichloro-1 ,3,5-triazine dans le dioxanne puis le pH est amene a 8,4 
par addition d'une solution aqueuse de NaOH 1N. 

Le milieu r6actionnel est agite 4 jours durant lesquels le pH est r6gulierement 
15 amen6 & 8,4 par addition d'une solution aqueuse de NaOH 0,2M. 

Apr6s addition d'un volume d'eau au milieu reactionnel puis ultrafiltration sur 
une membrane en poly6ther sulfone (Pall®) avec un seuil de coupure de 1 KD, le 
retentat (40 ml) est concentr6 jusqu'a un volume de 10 ml puis vers6 sur une solution 
aqueuse de HC1 1 N. Le pr6cipite form6 est isole. m = 2,5 g. 
20 CES : conditions n° 1 : tr = 40 min. 



b) Reaction d'amidification 

On introduit, dans une solution & pH 6 contenant 2,5 g du compost obtenu S 
I'etape prec6dente a) et 11,5 g de Tannine iod6 de formule RNH 2 dans 40 ml d'H 2 0, 
25 2,3 g d'EDCI et 0,2 g de NHS ; le melange est agite 3 h a 25° C puis la solution est 
versee dans 200 ml de C 2 H 5 OH froid. 
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Le precipite obtenu est redissous dans 100 ml d'eau pour etre purifie par 
ultrafiltration sur une membrane en poly6ther sulfone (Pall®) de seuil de coupure de 
10 KD. 

On isole 9 g de solide blanc par 6limination du solvant du r6tentat. 
CES : conditions n° 1 : tr = 37 min (44 min pour RNH 2 ). 

EXEMPLE 11 

Compos6 selon la formule 11 ou W1 est 

N=< 

m = 3 

et A1 repr6sente le groupe de formule II' ou x = 2, et GNH- est 

HCH 2 )-£^NH- 

et R est 

Br. CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 



CH 2 -CONH— Q^ONH- ^^^ 0 NHC H 2 CON H— {Ej)— B 



Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 

En appliquant les m§mes modes op6ratoires que pour Pexemple 10 etape b), 
on obtient, en partant de 2,5 g du compost de Pexemple 10a et de 14 g d'amine 
RNH 2 puis elimination des impuretes de faible masse mol6culaire, 10 g de produit 
blanc. 

CES : conditions n° 1 : tr = 36 min (tr = 45 min pour RNH 2 ) 



EXEMPLE 12 

Compose selon la formule 11 ou W1 est 

N=< 

m = 3 

et A1 repr6sente le groupe de formule IP ou x = 2, -GNH- est 
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et R est 




CONQ,Q, 



— CH. 



CONl 



Br 



CONQ 1 Q 2 



avec Q, = CH 2 CHOHCH 2 OH 
Q 2 = CH 2 (CHOH),CH 2 OH 
CES : conditions n° 1 ; tr = 37 min (tr = 45 min pour RNH 2 ). 

Exemple 13 

Compose selon la formule 11 ou W1 est : 




et A1 represente la formule II "' 1 ou x=2 



avec Qi = Q 2 = CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH et X * Br 



a) preparation du chelate intermediate de formule VIII 



R est 




x 



CONQ,Q a 



FEUILLE RECTIFIEE (REGLE 91) 
ISA/EP 
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.RNH0C(CHJX-CH — N G<i* N CH- (CHjxCONHft 



•OOC V I V COO- 



CH-(CH t )*CONHR 
I 

coo- 

et R represente 

X ^ ^CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 
-CH 2 CONH — v y X 

X C0N[CH 2 {CH0H) 4 CH 2 0H] 2 

1 - 6g de composE obtenu d I'etape e) de I'exemple 1 et 26, 5g de Tannine RNH 2 sont 
dissous dans 200 ml d'eau et on ajoute 7,6g d'EDCI et 0,4g de NHS. Le melange est 

5 maintenu sous agitation vers pH6, pendant 24 heures, avec addition d'une solution 
aqueuse de NaOH ou HCI N si necessaire, 

AprEs Evaporation du sotvant, on fait cristalliser le residu par addition 
d'Ethanol. Les 35g de cristaux jaunes obtenus sont dissous dans 200 ml d'eau et la 
solution ultrafiltree avec une membrane en polyethersulfone (Pall®) de 1kD de seuil 
io de coupure. 

Le retentat est concentre et purlfiE par chromatographie sur colonne de silice 
silanisee (Merck ®) (diamEtre : 7 cm, hauteur : 33 cm) en Eluant avec de I'eau puis 
des melanges eau/methanol (90/10 V/V a 80/20). Les fractions contenant le produit 
cherche sont concentrees jusqu'E Elimination des solvants. 
15 Le residu, dissous dans 50 ml d'eau, est traite par 20 ml de rEsine anionique 

sous forme OH" (HP 661 de chez Rohm et Haas) puis traitE avec du noir de carbone 
E 45°C. 

Apres filtration et Elimination des solvants, on isole 10g de cristaux blancs. 
HPLC : colonne n Q 1 , eluant n°7 : HzO/CHaCN, gradient lineaire 98/2 E 60/40 (VA/) 
zo en 50 min., dEbit 1 ml/min. 
tr = 1 5 min (massif) 
CES : conditions n° 1 tr = 40 min 

2 - Le solide obtenu ci-dessus est dissous dans 200 ml d'acide trifluoroacetique. 
Apres 3 heures d'agitation E tempErature ambiante, le liquide est EliminE sous 

FEUILLE RECTI FIEE (REGIE 91) 
ISA/EP 
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pression r6duite et le r6sidu cristallis6 par addition dither di6thylique. On obtient 
ainsi 8,8g de cristaux blancs, trifluoroac6tate de Tannine de formule VIII. 
HPLC : colonne n° 1, 6luant n° 7 : gradient Iin6aire 98/2 6 60/40 (V/V) en 50 minutes, 
debit 1 ml/min. 

5 tr = 76 min (pic large) 

b) On introduit dans 55 ml de dim§thylsulfoxyde 131 mg de Phexaacide d6riv6 
du cyclotriphosphazene, d6ja mis en oeuvre dans Pexemple 9, avec 4,4g du solide 
obtenu a l'6tape a) et 0,42 mg de tri6thylamine, puis 350 mg d'EDCI et 250 mg de 
HOBT. Apr6s 24 heures d'agitation d temperature ambiante, la solution est introduite 

10 dans 300 ml d'ethanol ; le pr6cipit6 alors form6 est dissous dans 200 ml d'eau et la 
solution ultrafiltr6e sur une membrane en poly6thersulfone de seuil de coupure de 10 
kD. Apres evaporation du r6tentat, on traite le r6sidu dans 50 ml d'eau 
successivement par une r£sine anionique sous forme OH" puis cationique, avant 
d'6liminer I'eau. 

15 Les cristaux ainsi iso!6s sont un melange du produit attendu, avec celui dans 

lequel seulement 5 des fonctions acides sont amidiftees. Les 2 produits sont separes 
par HPLC preparative. 

HPLC : colonne n° 4 : Zorbax 300 SB, C18, 100 A, 5 ^m ; 

L = 25 cm ; d = 4,6 mm (Hewlett Packard ®) ; eluant n° 7 : gradient Iin6aire 95/5 a 
20 90/10 (V/V) en 10 min, et apres 5 min 90/10 d 85/15 (V/V) en 5 min, puis gradient 
Iin6aire jusqu'a 70/30 en 5 min 
tr = 17 min (pic large) 
(et tr=23 min pour le pentaamidifi6) 
CES : conditions n° 1 tr = 35 min. 

25 

Dans les exemples suivants, les conditions CES et HPLC sont les suivantes : 
CES ( Chromatoqraphie d'exclusion sterigue ): effectuees sur une succession de 4 
colonnes (d = 8 mm, L = 30 cm ) commercialis^es par Shodex® sous les references 
OH Pack SB-HQ® contenant du gel de polyhydroxymethacrylate, dont les limites 
30 d'exclusion d6termin§es avec du Pullulan sont successivement : 10 6 KD ( SB-804) ; 
10 5 KD ( SB-803) ; 10 5 KD ( SB-803) ; 10 4 KD (SB-802.5) ; 6luant : solution aqueuse 
NaCI (0.16M)/CH3CN 70/30 v/v, debit 0.8 ml/mn T =30°C. 
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HPLC. Colonnes : 

Zorbax® 300SB-CN, 5 pm, L = 25 cm, d = 4,6mm (Interchim®) 
Symmetry® C18, 100 A, 5 pm, L = 25 cm, d = 4,6 mm (Waters®). 
Lichrospher® RP-select B, 60 A, 5 pm, L = 12,5 cm, d = 4 mm (Merck®). 
Lichrospher® RP18, 100 A, 12 pm, L = 25 cm, d = 50 mm (Merck®). 
PLRP-S. 300 A, 7pm, L = 15 cm, d = 4,6 mm ( Polymer Laboratories®). 
Hypercarb® 100 % C, 100 A, 5 pm, L = 25 cm, d = 4,6 mm (Thermo Hypersil- 
Keystone®) 

X-TerraMS®C18, 125 A, 5 pm, L = 25 cm, d = 4,6 mm (Waters®) 

Exemple 14 (MC 687) : 

Condensation d'un compose de formule 

^coo" coo- 

zr H \ / CH -z, 

N-(CH 2 ) 2 -N 

(CH 2 ) 2 Gd'* S 2 
N _ S _ T 

HOOC(CH 2 )x— CH 

coo- 



V1 



dans laquelle x = 2 et -Si-T'-S 2 - est : 



avec Si = S 2 = CH 2 
Z 2 est 



HCH 2 ) 2 — <Q)-NH 2 



et Z! est (CH 2 ) 2 COOH. 

Sur le 2,4 f 6-trichloro-1 ,3,5-triazine (chlonjre de cyanuril), 0.5 g du compose de 
I'etape e) de Texemple 3, sont ajout6s a 2.5 ml d'eau. Le produit est solubilise en 
amenant le pH de la solution & 7 par ajout d'une solution de soude (0.1 N). Le milieu 
reactionnel est chauffe a 60°C et une solution homogdne formee par 0.029 g de 
2,4,6-trichloro-1 t 3 f 5-triazine dans 1 ml de dioxane est additionn6e en une seule fois. 
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L'ensemble est agite 24 heures a temperature ambiante en maintenant le pH 
de la solution & 8.4 par ajout cTune solution de soude (0.1 N). Le milieu r6actionnel 
est ultrafiltre par centrifugation dans 4 tubes MICROSEP® (1KD) de chez 
FILTRON®. Le retentat est concentre sous vide et s6ch6 & 50°C dans une 6tuve 
5 ventilee en presence de P 2 0 5 . 0.33 g sont isol6s avec un rendement brut de 84 %. 
Spectre de masse : 
Mode ES* m/z = 2468.40 avec z = 1 
HPLC : 

Colonne Symmetry ® C1 8 
I0 eau-TFA pH 3 / CH 3 CN 
tr : massif 15-17 min 

Exemple15(MC611WPl 861) 
Compose de formule : ir 2 avec x=2 
is -GNH- est 



avec (^=02 = CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH et X = Br (branche dite AAG1 AA28 Br) 
20 D - H = D' s'ecrivant : 



avec n=3 

On explicite ici (la demarche sera analogue pour les exemples suivants) que : 
D du compose II 1 2 s'ecrit : 




■NH — 



R est 
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NH-(CH 2 )n-NH- 



le compose MC611 obtenu comprenant D'=DH 

Le compost MC61 1 , dit de type P730 (le coeur Gd est un coeur de type DOTA 
avec carbone en alpha substitu6) avec branche AAG1 AA28 Br a la formule 
5 suivante : 



a) condensation sur le cycle triazine 

A une solution de 7,6 g du compost de l'6tape e) exemple 4 dans 75 ml d'eau 



10 en presence de NaHC0 3 de pH = 7,7 est ajoutee, sous agitation, une solution de 
0,66 g de 2,4,6-trichloro-1,3,5-triazine dans 9 ml de dioxane. Apres 6 h d'agitation & 
temperature ambiante, le milieu reactionnel est stocke la nuit a 4°C. 
Spectre de masse : 
Mode ES + m/z = 950 avec z = 2 
is HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
eau-TFA pH 3 / CH 3 CN 
tr ; 41 min. 

20 b) couplage de I'amine R-NH2 

A temperature ambiante et sous bonne agitation, on ajoute a la solution de I' etape 
a), 30,06 g d'amine R-NH2, pH = 6,65. On ajoute 0,2 ml d'HCI 6N pour obtenir un pH 
= 6,2. 0,47 g de NHS puis 5,8 g d'EDCI sont ensuite ajoutes au milieu r6actionnel. 
Apres 3 h d'agitation a temperature ambiante on ajoute un volume d'eau au milieu 




AAG,AA„Br 
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r6actionnel, puis on ultrafiltre sur une membrane en poly6ther sulfone (Pall®) avec 
un seuil de coupure de 1 KD f le r6tentat est evapore jusqu'a un volume de 100 ml, 
puis vers6 sur 1000 ml d'EtOH a froid. Le pr6cipit6 form6 est isol6. Masse obtenue = 



Mode ES' m/z = 2141 ,6 avec z = 4 
HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
eau-TFA pH 2.8 / CH 3 CN 
10 tr : 22 min. 

c) introduction de la diamine 
29 g d'lnterm6diaire de I'etape b) sont dissous dans 90 ml de diaminopropane £ 
50°C. Apres 1 h d'agitation le milieu reactionnel est vers6 £ froid dans 900 ml 
is d'6thanol. Le precipite form6 est isol6, s6ch6 sous vide en presence de P 2 0 5 . Le 
produit obtenu est redissout dans 400 ml d'eau pour §tre purifi6 par ultrafiltration sur 
une membrane en poly6ther sulfone (Pall®) de seuil de coupure 1 KD. On isole 22 g 
de solide blanc par Elimination du solvant du retentat. Le produit est purifie en HPLC 
preparative : Masse obtenue = 17 g. 
20 HPLC : 

Colonne Licrospher® RP18 
eau / CH 3 CN 
tr = 25 min (pic large). 
Spectre de masse : 
25 Mode ES' m/z = 8605 avec z = 1 

Exemole 16 (MC 602) : (PI854) 
Compose de formule : ir 2 avec x=2 
-GNH- est 



29 g. 



5 



Spectre de masse : 




30 



R est 



WO 03/074523 



PCT7FR03/00712 




63 

CONQA 



-CH 2 CONI 



X CONQA 



avec Qi = Q 2 = CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH et X = Br 



D' est D - H 




/^nh-(CH 2 ; 
N 



,)n.NH 2 



5 avec n=2 

a) introduction de la diamine 
8 g de rinterm6diaire b) de r exemple 15 sont dissous dans 80 ml d'eau et 0,75 ml 
de diamino6thane, & 50°C. Apr6s 3 h 30 d'agitation a 50°C, le milieu reactionnel est 
10 vers6 dans 800 ml d'6thanol. Le precipit6 obtenu est filtre, lave a I'ethanol et sech6 
dans un dessiccateur sous vide en pr6sence de P2O5. 
Masse obtenue = 8 g. 
HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
15 eau-TFA pH 2.7 / CH 3 CN 
tr = 17,9 min. 
Spectre de masse : 
Mode ES* m/z= 2146,9 avec z = 4 

20 Exemple 17 (MC 703) : (PI933) 
Compose de formule : II2 avec x=2 
-GNH- est 




et R est 
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CONQ,Q 2 



-CH 2 CONI 



X 



)NQ 1 Q 2 



avec Qi = CH 2 CHOHCH 2 OH et Q 2 = CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH et x= Br (branche dite 
AAG1 AA29 Br) 
D' est D-H : 



a) couplage de Tannine R-NH2 

On introduit, a la solution eau-dioxane contenant 5.3 g du compost obtenue & T£tape 
10 a) de I'exemple 15, 20.02 g de Tannine de formule RNH 2 , 0.367 g de sel de sodium 
de I'acide (N-hydroxysuccinimidyl)-3-sulfonique (NHS), et 4.54 g de chlorhydrate de 
1-(3-dimethyl-aminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide (EDCI). Le melange est agite 4 
heures a 25 °C, durant lesquelles le pH est r6guli6rement amen6 a 6 par addition 
d'une solution aqueuse de NaOH ou HCI N. La solution est vers6e dans 800 ml 
is d'Sthanol. Le precipite obtenu est redissout dans 800 ml d'eau pour etre purifie par 
ultrafiltration sur une membrane en polyethersulfone (Pall®) de seuil de coupure 1 
KD. On isole 20 g de solide par elimination du solvant du r&entat. 
Spectre de masse : 
Mode ES* m/z = 1497.2 avec 2 = 5 
20 HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
eau-TFA pH 3 / CH 3 CN 
tr = 26 min 

b) introduction de la diamine 

25 Au depart de 19.85 g du compose obtenu a T6tape a) on obtient selon le proc6de 
decrit a I'etape c) de Texemple 15 et apr6s une purification par HPLC preparative 3.3 
g de poudre. 



5 




avec n=3 
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Spectre de masse : 

Mode ES" m/z = 1503.9 avec z = 5 

HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
5 eau-TFA pH 3 / CH 3 CN 
tr = 20 min 



Exemple 18 (MC 712) : (PI938) 
Compose de formule : ll'2avecx=2 
10 -GNH- est 



-<CH 2 ) 2 

et R est une branche dit flash : 

Q,Q 2 N 

avec Q^ = Q2 = CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH 
15 D' est D-H : 

N 



/)-NH(CH 2 ) 2 - 



1^ ^NH-(CH 2 )n-NH 2 



avec n=3 



a) Reaction de I'amine Q1Q2NH (6-[(2,3A5,6-pentahydroxyhexyl)amino]- 
20 1,2,3,4,5-hexanepentol) sur le 2,4,6-trichloro-1,3,5-triazine (chlorure de 

cyanuril) 

Dans un ballon de 1 L, 103,65 g (0,3 mol) d'amine QiQ 2 NH sont introduits 
dans une suspension de 27,6 g (0,15 mol) de chlorure de cyanuril dans 300 ml 
d'eau. Le pH est ajust§ & 7,5 - 8 avec une solution de soude 5 N. La suspension est 
25 agitee pendant une nuit a temperature ambiante. 
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HPLC : 

Colonne Hypercarb® 

eau - H 2 S0 4 0.037 N / CH 3 CN 

tr a 27 min. 

5 

b) condensation de P6thyl6ne diamine 

200,5 ml d'6thyl6ne diamine (3 mol) sont ensuite additionnees au melange 
r6actionnel. 

L'agitation est maintenue 1h30, puis le milieu rSactionnel est concentre sous vide. 
0 250 ml d'eau sont ajout6s a Phuile obtenue pr6c6demment puis le m6lange est a 
nouveau concentr6 sous vide 6liminant ainsi une partie de P6thyl6ne diamine en 
exces. Le produit brut est purifie sur 3 kg de silice silanis6e (6lution a Peau). 155.3 g 
de produit sont ainsi obtenus 
HPLC : 

5 Colonne Hypercarb® 

eau - H2SO4 0.037 N / CH 3 CN 

tr = 20 min . 

Spectre de masse : 

Mode ES + m/z = 826.7 avec z = 1 . 

>o 

c) couplage de Tannine R-NH2 

En appliquant le meme mode operatoire que pour Pexemple 15 etape b), on obtient, 
en partant de 5.3 g du compose a) de P exemple 15 et de 17.7 g d'amine RNH 2 
pr6paree & P6tape b), puis Elimination des impuretes de faible masse moleculaire, 
is 20 .4 g de solide. 
HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
eau-TFA pH 3 / CH 3 CN 
tr = 18-20 min. 
10 Spectre de masse : 

Mode ES" m/z = 1348.5 avec z = 5. 
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d) introduction de la diamine 
En appliquant le m§me mode op6ratoire que pour le proced6 d6crit £ I'etape c) de 
I'exemple 15 on obtient, & partir de 19.4 g du compose obtenu a l'6tape pr6c6dente 
c) et de 60 ml de diaminopropane, 5 g de solide. 
5 HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
eau-TFA pH 3 / CH 3 CN 
tr = 21-30 min. 
Spectre de masse : 
o Mode ES" m/z = 1 132.0 avec z = 6. 



Exemple 19 (MC 708) : (PI942) 
Compose de formule : H'2 avec x=2 
-GNH- est 



15 

et R est 



D' est D-H : 



20 avec n=3 



(CH 3 OCH 2 (CH 2 OCH 2 ) 2 CH 2 ) 2 N 



(CH 3 OCH 2 (CH 2 OCH 2 ) 2 CH2) 2 N 



^-NH-(CH 2 )n-NH 2 



N /)-NH-(CH 2 ) 2 . 



a) tosylation 

A une solution de 108 g de tri6thyl§ne glycol monomethylether dans 160 ml de 
pyridine, refroidie a 0°C par un bain glace-ac6tone, une solution de 251.6 g de 
25 chlorure de tosyle dans 260 ml de pyridine est additionnee goutte & goutte a +5°C. 
Le melange obtenu est agite a temperature ambiante 12 heures, puis verse dans 500 
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ml d'eau froide et extrait avec 2 fois 500 ml d'ether ethylique. Apr6s concentration de 
la phase organique 204 g de produit sont obtenus. 
CCM: 

Eluant : CH 2 CI 2 90%-MeOH 10%- Si0 2 
5 R6velateur : UV 
Rf : 0,6. 

b) condensation sur la benzylamine 
Une solution de 199 g de l'interm§diaire obtenu £ I'etape pr6c6dente a) dissous dans 
o 800 ml d'acetonitrile, est additionn£e goutte a goutte et d temperature ambiante a 
une solution compos6e de 31 ml de benzylamine et de 66.3 g (0.624 mole) de 
Na 2 C0 3 dissous dans 400 ml de CH 3 CN. Le milieu est agit£ d reflux pendant 24 
heures. Apr6s filtration de I'insoluble, le milieu est concentre a sec. 111 g de produit 
sont obtenus. 
15 CCM: 

Eluant : CH 2 Cl 2 90%-MeOH 10%- Si0 2 
RSvelateur : UV 
Rf : 0,8. 

20 c) deprotection de Tannine 

70 g (0.175 mole) de produit issus de I'etape b) sont introduits en presence de 470 
ml d'ethano! et de 15 g de Pd sur charbon a 10% dans un autoclave de 1 litre. Le 
milieu est hydrogen£ sous 12 bars a 45°C pendant 6 heures. Apr6s filtration et 
concentration, 50 g de produit sont obtenus. 
25 Spectre de masse : 

Mode ES + m/z = 309.9 avec z = 1 
CCM: 

Eluant : CH 2 CI 2 90%-MeOH 10%- Si0 2 
R6velateur : r6actif de Dragendorff 
30 Rf : 0,25. 
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d) condensation sur le 2,4,6-trichloro-1,3,5-triazine 

Une solution composee de 50 g de produit obtenu ci l'§tape c), de 49.5 g de 
carbonate de potassium, de 14.93 g de chlorure de cyanuril dissous dans 1.5 litre de 
1,4-dioxane est agite & 42 °C pendant 48 heures. Apres filtration du milieu et 
concentration, 56 g de produit sont obtenus (rendement 94 %). 

Spectre de masse : 

Mode ES + m/z = 730.4 avec z = 1 

HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
eau-TFA pH 3.16/CH 3 CN 
tr = 37.7 min. 

e) condensation de I'amine 

Une solution composee de 56 g de compose obtenu a I'etape d), de 25.75 ml 
d'ethylene diamine, de 21.3 g de carbonate de potassium dans 1.1 litre de 1,4- 
dioxane, est agitee a 42°C pendant 24 heures. Le produit est purifie par 
chromatographic sur silice en eluant avec un melange compose de CH 2 CI 2 95 % / 
MeOH 5 %. 30 g de produit sont obtenus. 

Spectre de masse : 

Mode ES + m/z = 377.4 avec z = 2 

HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
eau-TFA pH 3.20 / CH 3 CN 
tr= 16.95 min. 

f) couplage de I'amine R-NH2 

Le couplage est r6alis6 selon le protocole decrit a l'6tape b) de Texemple 15, au 
depart de 17,5 g de I'amine R-NH 2 precedemment pr6par6e dissous dans le 
minimum d'eau. Le milieu reactionnel est dilue dans 300 ml d'eau pour etre ultrafiltr6 
sur une membrane en polyether sulfone (Pall®) de 1 KD. Le retentat est evapore a 
sec. 15 g d'huile sont obtenus. 

Spectre de masse : 

Mode ES + m/z = 6316,15 avecz= 1 
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HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
eau-TFA pH 2.7 / CH 3 CN 
tr = 21 min. 

g) introduction de la diamine 
Au depart de 2,4 g de ('intermediate precedemment prepare, selon le protocole 
decrit a I'etape c) de I'exemple 15 on obtient, apres evaporation du solvant et 
purification de I'huile obtenue par HPLC preparative 3,4 g de produit. 

Spectre de masse : 

Mode ES* m/z = 6352,7 avec z = 1 

HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
eau-TFA pH 2.8 / CH 3 CN 
tr = 16.5 min. 

Exemple 20 (MC 680) : (PI879) 
Compose de formule : H'2 avec x=2 
-GNH- est -(-CH 2 ) 3 -NH. 




R est avec Q1 = Q 2 = CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH et X = Br 



D' est D-H 




N 



avec n=3 
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a) condensation sur le cycle triazine 

Au depart de 0.2 g d'amine obtenue exemple 5 d) et de 19.3 mg de 2,4,6-trichloro- 
1,3,5-triazine selon le protocole decrit exemple 15 a), 0.18 g de produit est obtenu. 
Spectre de masse : 
5 Mode ES* m/z = 1 777 avec z = 1 
HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
eau-TFA pH 2.8 / CH 3 CN 
tr = 30,31,32 min; 

o 

b) couplage de famine R-NH2 

En appliquant le protocole decrit exemple 15 b), 0.46 g d'amine R-NH 2 (0.41 mmol) 
et 0.1 g (0.056 mmol) de I'intermediaire a) prepare precedemment conduisent a 0.25 
g de produit. 
is Spectre de masse : 

Mode ES" m/z = 8442 avec z = 1 

HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
eau-TFA pH2.8/CH 3 CN 
10 tr = 16.5 min; 

c) introduction de la diamine 

En appliquant le protocole de I'exemple 15 c) sur 0.2 g de derive precedemment 
prepare b), 0.1 g de produit est obtenu. 
25 Spectre de masse : 

Mode ES* m/z = 8483 avec z = 1 

HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
eau-TFA pH 2.8 / CH 3 CN 
30 tr = 14.4 min 
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Example 21 (MC 691) : (PI932) 
Compose de formule : ll" a 2 avec x=2 
-GNH- est 




— (CH 2 ) 2 — ^ ^ nh 
R est 

CONQ,Q 2 




X CONQ,Q 2 

avec Qi = CH 2 CHOHCH 2 OH et Q 2 = CH2(CHOH) 4 CH 2 OH, X = Br 
D" est D-H : 

H 

X> N 



avec n=3 



a) condensation sur le cycle triazine 
5 g du compose obtenu a i'etape e) de I'exemple 3, sont condenses sur le 2,4,6- 
trichioro-1 ,3,5— triazine selon le protocole decrit a I'etape a) de Texemple 15. Apres 3 
is h de reaction, le pH est ramene a 7 par une solution d'hydrog6nocarbonate de 
sodium. La solution obtenue est conservee une nuit au refrig6rateur. 
Spectre de masse : 
Mode ES" m/z = 852.7 avec z = 2 
HPLC : 

iq Colonne Symmetry® C1 8 
eau-TFA pH 2.95 / CH 3 CN 
tr = 20-25 min. 
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b) couplage de Tannine R-NH2 
A la solution contenant le compos6 pr6par6 a T6tape a) sont ajoutes 12.5 g de 
Tannine R-NH 2 , Le couplage peptidique est r6alis6 selon le protocole d6crit d T6tape 
a) de Texemple 17. 12.61 g de produit sont iso!6s. 



Mode ES" m/z = 1 81 0.2 avec z = 3 
HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
eau-TFA pH 2.90 / CH 3 CN 
o tr= 10-16 min. 

c) introduction de la diamine 
12 g du produit prepare a Tetape b) sont solubilis6s par 90 ml de 1 ,3- 
diaminopropane. En utilisant le protocole d6crit & Tetape c) de Texemple 15, 7.5 g de 
is produit sont isoles avec un rendement de 62 %. 
Spectre de masse : 
Mode ES' m/z = 1 822.6 avec z = 3 
HPLC : 

Colonne X-TERRA MS® 
20 eau/ CH 3 CN 
tr = 9-13 min. 

Exemple 22 (MC 768) : (PI955) 
Compost de formule : H" B 2 avec x=2 
25 -GNH- est 



5 



Spectre de masse : 




Rest 




avec Qi = Q 2 = CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH et X = Br 
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N ^-NH-CH 2 (CH 2 -0-CH 2 )nCH 2 -NH 2 



avec n=2 



5 a) couplage de I'amine R-NH2 

A la solution eau-dioxane contenant 4.2 g du compost obtenue a l'6tape a) de 
I'exemple 21, sont ajoutes 14 g de ramine de formule RNH 2 , 2.68 g de chlorhydrate 
de 1-(3<limethyl-airiinopropyl)-3-ethyl-carbodiimide (EDCI), et 0.326 g de sel de 
sodium de Pacide 

io (N-hydroxysuccinimidyl)-3-sulfonique (NHS). Le couplage est r6alis§ selon le 
protocole d6crit a I'etape b) de I'exemple 15 pour obtenir 18 g de produit. 
Spectre de masse : 
Mode ES' m/z = 1024.9 avec z = 6 
HPLC : 

15 Colonne Symmetry® C18 
eau-TFA pH 2.7 / CH 3 CN 
tr = 13 min. 

b) introduction de la diamine 
20 Dans une solution de 70 ml de dimethylsulfoxyde, contenant 18 g du compose 
obtenu a l'6tape a), sont introduits 20 ml de 2-[2-(2-aminoethoxy)ethoxy]ethylamine. 
Le melange est agite durant 1 heure a 50°C. Apres refroidissement a 25 °C, la 
solution est vers6e sur 1000 ml d'ethanol, le pr6cipite form6 est dissous dans 400 ml 
d'eau et la solution ultra filtrSe sur une membrane en polyethersulfone (Pall®) de seuil 
25 de coupure 1 KD. Apr6s Evaporation du r6tentat, le produit obtenu est purifie par 
HPLC preparative. 1 .5 g de solide sont ainsi obtenus. 
Spectre de masse : 
Mode ES* m/z = 2087.2 avec z = 3 
HPLC : 

30 Colonne Symmetry® C1 8 
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eau-TFA pH 2.7 / CH 3 CN 
tr = 11 min. 

Exemple 23 (MC 695) : (PI953) 
5 Compose de formule : ir 2 avec x=2 
-GNH- est -(-CH 2 ) 3 -NH. 
Rest 



avec Qi = CH 2 CHOHCH 2 OH et Q 2 = CH2(CHOH) 4 CH 2 OH, X= Br 
iO D' est D-H 



15 A une solution contenant 8 t 5 g du compose obtenu selon I'etape b) de I'exemple 6 
dans 56 ml d'eau distillee sont rajout6s 0,324 g de carbonate de potassium, et 0,190 
g de 2,4,6-trichloro-1,3,5-triazine dans 11 ml de dioxane puis le pH est amene a 8,4 
par ajout de K 2 C0 3 . Le milieu rSactionnel est agit6 18h durant lesquels le pH est 
amene a 8,4 par ajout de K 2 C0 3 . Apres neutralisation par r6sine cationique sous 
to forme H + , les solvants sont evapor6s et le residu est repris dans T6thanol absolu. Le 
precipite est isole : m=8,3 g 

Spectre de masse : 

Mode ES" m/z = 2437 avec z = 3 

HPLC : 

is Colonne Symmetry® C1 8 ® 
Eau / CH 3 CN 
tr 13.3 min. 





avec n=3 



a) condensation sur le cycle triazine 



WO 03/074523 



PCT7FR03/00712 



76 



b) introduction de la diamine 
A une solution contenant 8,3 g du compos§ obtenu ci I'etape a) dans 70 ml de 
dim6thylsulfoxide, on ajoute 0,317 g de carbonate de potassium et 1,14 ml de 
diaminopropane. Le milieu est agite 18h a 42°C sous argon. Le melange est verse 
5 dans 300 ml d'6thano! et le pr6cipit6 forme est filtr6 puis Iav6 par de l'6ther ethylique, 
essor6 et s6ch6. Apr6s purification par HPLC pr6parative et ultrafiltration sur 
membrane en poly6thersulfone (Pall®) avec seuil de coupure de 3KD on obtient 
apres Evaporation de I'eau 3,9 g de cristaux. 
Spectre de masse : 
io Mode ES' m/z = 1469.8 avec z = 5 
HPLC : 

Colonne Lichrospher C18® 
eau-TFA pH 3.3 / CH 3 CN 
tr = 16.5 min. 

15 

Exemple 24 (MC 766) : 

Compose de formule : ir M 2 avecx=2 
-GNH- est -(-CH 2 ) 3 -NK 



R est 




x 



CONQ 1 Q 2 



20 



avec Qi = Q 2 = CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH et X = Br 



D' est D-H 




avec n=2 



25 



a) condensation sur le cycle triazine 
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A une solution contenant 4g du compose obtenu selon l'6tape a) de I'exemple 13 
dans 25 ml d'eau distillSe est rajoute 0,132 g de carbonate de potassium. On rajoute 
une solution de 0,080 g de 2,4 t 6-trichloro-1,3,5-triazine dans 5,5ml de dioxane puis 
le pH est amen6 £ 8,4 par ajout de K 2 C0 3 .En suivant le protocole de I'exemple 23 a), 
5 3.7 g de produit sont isol§s. 

Spectre de masse : 

Mode ES" m/z = 2099 avec z = 4 

HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
o eau / CH 3 CN 
tr = 10.8 min. 

b) introduction de la diamine 
Au depart d'une solution contenant 3,7 g du compost obtenu & l'6tape a) dans 30 ml 
.5 de dimethylsulfoxide, sont rajoutes 0,220 g de carbonate de potassium et 1,3 g de 
diamine 2-[2-(2-aminoethoxy)ethoxy]ethylamine selon le protocole decrit a I'etape b) 
de I'exemple 23. Apres purification par HPLC preparative, 1g de produit est obtenu. 
Spectre de masse : 

Mode ES" m/z = 1700.3 avec z = 5 
!0 HPLC : 

Colonne Lichrospher C18® 
eau- TFA pH 3.3 / CH 3 CN 
tr = 13.8 min. 

!5 Exemple 25 (MC 723) P934 : 

Compose de formule : l 2 avec 



W 2 : 




A 2 est ir 2 avec x=2 

G-NH, R et D'=D-H tels que definis exemple 17. 
m 2 =4 
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Dans une solution de 8 ml de dimethylsulfoxyde contenant 0.041 g d'acide t6trakis- 
(4-carboxyphenyl)methane et 3.1 g du compose MC703 obtenu & l'6tape b) de 
I'exemple 17, on ajoute d 40 °C, 116 microlitres de trtethylamine, 0.088 g de 
chlorhydrate de 1-(3-dimethyl-aminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide (EDCI) et 0.062 g 
5 d'hydrate d' hydroxy-1-benzotriazole. Apres agitation 18 heures & 40 °C, la solution 
est versSe dans 80 ml d'6thanol et le pr6cipite obtenu est s6par§ par filtration puis 
redissous dans 100 ml d*eau. La solution est ultrafiltr6e sur une membrane 
(Millipore®) de seuil de coupure 10 KD. Apr6s evaporation de I'eau du r6tentat, on 
obtient 2.3 g de produit. 

10 

Spectre de masse : 

Mode ES~ m/z = 2773.3 avec z = 1 1 

CES: 

Colonnes OH Pack SB-HQ ® SB-804, 2x SB-803, SB-802.5 
15 Eau- NaCI 0.16M / CH 3 CN 70/30 
tr = 34.6 min. 



Le compose MC 723 a pour formule : 



1 




Exemple 26 (MC 716) P928 : 

Compose de formule : l 2 avec 

5 W 2 : 




A 2 est H' 2 avec x=2 

G-NH, R et D'=D-H tels que definis exemple 19. 
m 2 =4 

10 2,7 g d'lntermediaire g) de I'exemple 19 (MC708) et 50 mg d'lntermediaire tetrakis- 
(4-carboxyphenyl)methane sont dissous dans 6 ml de DMSO a 80°C. Le couplage 
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est realist selon le protocole d§crit exemple 25. Apr6s ultrafiltration et evaporation on 
obtient 1 ,3 g de gomme ambr6e. 

Spectre de masse : 

Mode ES' m/z = 25835 avec z = 1 

CES: 

Colonnes OH Pack SB-HQ ® SB-804, 2x SB-803, SB-802.5 
Eau- NaCI 0.16M/ CH 3 CN 70/30 
tr = 35,25 min. 
HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
eau-TFA pH 2.8 / CH 3 CN 
tr = 37.8 min. 

Exemple 27 (MC 755) P944 : 

Compost de formule : l 2 avec 

W 2 : 



A 2 est H' 2 avec x=2 

G-NH, R et D*=D-H tels que d6finis exemple 18. 
m 2 =4 

En appliquant le m§me mode operatoire que pour I'exemple 25, on obtient, a partir 
de 1.87 g du compose obtenu a l'6tape d) de I' exemple 18 et de 0.028 g d'acide 
tetrakis- 

(4-carboxyphenyl)methane, 0.938 g de cristaux. 
Spectre de masse : 
Mode ES' m/z = 3442.5 avec z = 8 
CES : 

Colonnes OH Pack SB-HQ ® SB-804, 2x SB-803, SB-802.5 
Eau- NaCI 0.1 6M/ CH 3 CN 70/30 
tr = 35min. 
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Exemple 28 (MC 606) P855 : 

Compose de formule : l 2 avec 

W 2 : 




ci 



5 



A2est ll' 2 avec x=2 

G-NH, R et D'=D-H tels que d6finis exemple 16. 
m 2 =2 



Le compose prepare exemple 16 (MC602) est mis en solution dans 1 ml d'eau en 
presence de 9,2 mg de NaHC0 3 pour avoir un pH = 7. Une solution de chlorure de 

io cyanuril est preparee a partir de 0,32 g dissous dans 10 ml de dioxane. On y preleve 
100 pi de solution pour I'ajouter au milieu r6actionnel a temperature ambiante. Apres 
une nuit d'agitation le milieu reactionnel est dilue dans 75 ml d'eau, puis ultrafiltre sur 
une membrane en poly§ther sulfone (Pall®) de 10 KD. Apres evaporation de I'eau, 
on obtient 150 mg de cristaux blancs. 

15 Spectre de masse : 

Mode ES* m/z = 17297 avec z =1 
HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
eau- TFA pH 2.8 / CH 3 CN 
20 tr = 21 min. 

Exemple 29 (MC 607) P856 : 

Compost de formule : l 2 avec 

W 2 : 



25 




A 2 est ir 2 avec x=2 

G-NH, R et D'=D-H tels que definis exemple 16. 
m 2 =2 
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Le compose pr6par6 exemple 16 (MC602) est dissous dans 1 ml d'eau en presence 
de NaHC0 3 pour avoir un pH = 6. Une solution de ph6nyl-1,4- diisothiocyanate est 
pr6par6e £ partir de 330 mg de produit dissous dans 10 ml de dioxane. 100 pi de 
cette solution sont ajoutes au milieu r6actionnel a 50°C. Apres 18 h d'agitation, le 
5 milieu r6actionnel est dilu6 dans 50 ml d'eau puis ultrafiltr6 sur une membrane en 
poly6ther sulfone (Pall®) de 10 KD. 

Apres Evaporation de I'eau, on obtient 80 mg de cristaux blancs. 
Spectre de masse : 
Mode ES* m/z = 17387,47 avec z = 1 
to HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
eau- TFA pH 2.8 / CH 3 CN 
tr = 21,9 min. 

(5 Exemple 30 (MC 616) P858 : 
Compose de formule : l 2 avec W 2 : 



a) reduction catalytique 
5 g d'amino-S.S-dinitrobenzene sont dissous dans 150 ml de MeOH en presence de 
0,5 g de Palladium sur charbon a 5 % sous pression d'hydrogene de 2 Atm. Apres 6 
h de reaction a temperature ambiante, le milieu reactionnel est filtre sur papier, 
:s 6vapor6 et mis en suspension dans 25 ml d*Et 2 0. Apr6s filtration, 2,9 g de cristaux 
noirs sont obtenus. 
CCM: 

Eluant : CH 2 CI 2 8/MeOH 2 - Si0 2 
Rev6lateur : UV 
;0 Rf:0,15; 




WO 03/074523 PCT/FR03/00712 

83 

b) thiophosgSnation 

0,5 g d'lntermediaire prepare & I'Stape a) est dissous dans 45 ml de CH 3 CN et 5 ml 
de MeOH. A -5°C sont introduits rapidement et sous forte agitation 2 ml de 
thiophosgene. Apres 20 min de faction a temperature ambiante, le milieu 
5 r6actionnel est vers6 sur 100 ml de NaH 2 P0 4 0,5 M et 50 ml d'Et 2 0. La phase 
eth6r£e est s6ch6e sur MgS04, filtr6e et £vapor£e. L'huile obtenue est purifi6e par 
flash chromatographie sur silice (Merck®, 40-60 pm) en eluant avec heptane/AcOEt 
(90/10, v/v). Apr£s elimination du solvant, on obtient 0,2 g du produit solide. 
CCM : 

io Eluant : Heptane 8/AcOEt 2 - Si0 2 
RSvelateur : UV 
Rf : 0,5 
HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
15 eau-TFApH2.8/CH 3 CN 
tr = 26 min. 

c) condensation sur le noyau central 

3 g d'lntermediaire d6crit exemple 15 c) (MC611) sont dissous dans 6 ml d'eau a 
20 50°C. Le pH de la solution obtenue est ajuste d 7,8 avec du NaHC03. On ajoute une 
solution de 27,9 mg d'interm6diaire pr6par6 d l'6tape c) dans 3 ml de dioxane. Apres 
5 h de reaction a 50°C, le milieu r6actionnel est refroidi, dilu£ dans 100 ml d'eau, 
purifie par ultrafiltration sur membrane en poly6thersulfone (Pall®) avec un seuil de 
coupure de 10 KD. 
25 Apres evaporation de I'eau, on obtient 1 ,8 g de cristaux blancs. 

Spectre de masse : 

Mode ES" m/z = 26035,6 avec z = 1 

CES: 

Colonnes OH Pack SB-HQ ® SB-804, 2x SB-803, SB-802.5 
30 Eau- NaCI 0.1 6M / CH 3 CN 70/30 
tr = 35min. 
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Exemple 31 (MC 651)P870 : 

Compost de formule : l 2 avec 

W 2 : 




5 A2 est ll' 2 avec x=2 

G-NH, R et D-D-H tels que definis exemple 15. 
m 2 =3 

47,6 mg d'lntermediaire tris-1 ,3,5-(4-carboxyphenyl)benzene et 3 g d'lntermSdiaire 
10 decrit exemple 15 c) (MC611) sont dissous dans 6 ml de DMSO a 80°C. A 
temperature ambiante on ajoute 61,4 mg d'HOBT (1-hydroxybenzotriazole) et 87,4 
mg d'EDCI (1-(3-dim6thyl-aminopropyl)-3-6thyl-carbodiimide chlorhydrate). Apres 20 
h de reaction a 40°C, le milieu reactionnel est vers6 dans 90 ml d'6thanol. Le 
precipite obtenu est filtre, lave et seche dans un dessiccateur sous vide. Le produit 
15 obtenu est redissous dans 100 ml d'eau pour etre ultrafiltre sur une membrane en 
polyether sulfone (Pall®) avec un seuil de coupure de 10 KD puis de 30 KD. Apres 
evaporation de I'eau, on obtient 1,1 g de cristaux blancs. 
Spectre de masse : 
Mode ES" m/z = 26199 avec z = 1 
20 CES: 

Colonnes OH Pack SB-HQ ® SB-804, 2x SB-803, SB-802.5 
Eau- NaCI 0.1 6M/ CH3CN 70/30 
tr = 35min. 
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Exemple 32 (NIC 635) P898 : 

5 Compost de formule : l 2 avec 

W 2 : 




A 2 est II 2 avec x=2 

G-NH, R et D'=D-H tels que definis exemple 15. 
10 m 2 =4 



26 mg de P730 (acide 2-[4 r 7,10-tris(1,3-dicarboxypropyl)-1,4 t 7 l 10-tetraazacyclo- 
dodecan-1-yl]pentanedioique) et 1 g d'lnterm^diaire d§crit exemple 15 c) (MC611) 
sont dissous dans 2 ml d'eau. Le pH de la solution obtenue est ajuste a 6,2 a I'aide 



WO 03/074523 



PCT/FR03/00712 



d'HCI 0 t 1N. 4,8 mg de I'acide N-hydroxysulfosuccinimide (NHS) et 29,6 mg d'EDCI 
(1-(3-dim6thylaminopropyl)-3-6thyl-carbodiimide ( chlorhydrate) sont ajoutes. Apr6s 
48 h de reaction d 40°C, le milieu r6actionnel est dilu6 dans 150 ml d'eau et purifie 
par ultrafiltration sur une membrane en poly6ther sulfone (Pall®) avec un seuil de 
5 coupure de 10 KD. Apres Evaporation de I'eau, on obtient 500 mg de cristaux blancs. 

Spectre de masse : 

Mode ES* 352Q1 ,82 avec z = 1 



Colonnes OH Pack SB-HQ ® SB-804, 2x SB-803, SB-802.5 
10 Eau- NaCI 0.16M/ CH 3 CN 70/30 
tr = 31min. 

Exemple 33 (MC 636) P865 : 

Compost de formule : I2 avec 

15 W 2 : 



A 2 est ir 2 avecx=2 

G-NH, R et D*=D-H tels que definis exemple 15. 
m 2 =4 

20 

4,3 g d'lntermediaire decrit exemple 15 c) (MC611) sont dissous dans 10 ml de 
DMSO avec 58,48 mg de tetrakis-(4-carboxyphenyl)methane, a 80°C. On laisse 
revenir d temperature ambiante avant d'ajouter 172 pi de tri6thylamine, 89,87 mg de 
1-hydroxybenzotriazole (HOBT) et 127,26 mg de 1-(3-dim6thylaminopropyl)-3-ethyl- 

25 carbodiimide chlorhydrate (EDCI). Apres 3 h d'agitation d 40°C, le milieu r6actionnel 
est refroidi et dilu6 dans 100 ml d'eau. La solution est ultrafiltree sur une membrane 
en polyether sulfone (Pall®) avec un seuil de coupure de 10 KD puis de 30 KD. 
Apres Evaporation de I'eau, on obtient 1,5 g de cristaux blancs. 
Spectre de masse : 

30 Mode ES" 34855,94 avec 2 = 1 



CES: 




4 



CES: 
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Colonnes OH Pack SB-HQ ® SB-804, 2x SB-803, SB-802.5 
Eau- NaCI 0.16M / CH 3 CN 70/30 
tr = 34.7min. 

5 Exemple 34 (MC 647) : 

Compose de formule : I2 avec 



1,0 g d'lntermediaire decrit exemple 15 c) (MC611) et 17,6 mg de I'acide 4- 

{[2A4,6,6-pentakis(4-carboxyphenoxy)-1,3,5,2XM 
15 benzoique sont dissous a 80°C dans 1 ml de DMSO. A temperature ambiante, on 
ajoute 40 pi de tri6thylamine, 20,9 mg de N-hydroxysuccinimide (NHS) et 29,6 mg 
d'EDCI (1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide, chlorhydrate). Apres 18 h 
de reaction a 40°C le milieu reactionnel est dilue dans 150 ml d'eau et purifie par 
ultrafiltration sur une membrane de poly6thersulfone (Pall®) avec un seuil de 
20 coupure de 30 KD. Apr6s Evaporation de Teau, 0,7 g de cristaux blancs sont 
obtenus. 

Spectre de masse : 

Mode ES" m/z = 52527 avec z = 1 

CES: 

25 Colonnes OH Pack SB-HQ ® SB-804, 2x SB-803, SB-802.5 
Eau- NaCI 0.16M / CH 3 CN 70/30 
tr = 33.4min. 



W 2 : 




A 2 est ir 2 avec x=2 
10 G-NH, R et D-D-H tels que d6finis exemple 15. 
m 2 =6 
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Exernple 35 (MC711)P949: 

Compose de formule : l 2 avec 

W 2 : 




5 A 2 est H n a2 avecx=2 

G-NH, R et D*=D-H tels que d6fmis exernple 21 . 
rri2 =4 

de formule (compos§ PCTA N fonctionnalis6) : 




AAG,AA 28 Br 

10 En appliquant le protocole decrit exernple 33 au depart de 0.2 g du compose obtenu 
exernple 21 c) et 4.1 mg de tetrakis-(4-carboxy-phenyl)m6thane, 0.18 g de produit 
sont isoles. 

Spectre de masse : 
Mode ES* m/z = 1858.5 avec z = 12 
15 HPLC : 

Colonne PLRP-S ® 
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eau-TFA pH 3.0 / CH 3 CN 
tr = 21-26 min. 

Exemple 36 (MC 71 8) P 943: 

5 Compose de formule : b avec 

W 2 : 




4 



A 2 estll'"2avecx=2 

G-NH, R et D'=D-H tels que definis exemple 23. 
10 rri2 =4 

Dans une solution de 14,3 ml de dimethylacetamide contenant 0,0393 g d'acide 
tetrakis-(4-carboxyphenyl)methane et 2.7 g du compose obtenu exemple 23 b) sont 
ajoutes 0,121 g d'EDCI et 0,086 g de 1-hydroxybenzotriazole (HOBT). Apres 20 h a 
45°C la solution est versee dans 100 ml de C 2 H 5 OH et le precipite obtenu est separe 
15 par filtration puis redissous dans 40 ml d'eau. La solution est ultrafiltree sur une 
membrane en polyether sulfone (Pall®) avec un seuil de coupure de 10 KD. Apres 
evaporation de I'eau 1 ,7 g de cristaux sont isoles. 

Spectre de masse : 

Mode ES" m/z = 3726 avec z = 8 
20 HPLC : 

Colonne ZORBAX 300SB-CN ® 

CH3COONH4 100 mM / CH 3 CN 

tr = 57 min. 

25 Exemple 37 (MC 797) 

Compose de formule : \\" a2 avec x=2 • 
-GNH- est 



R est 



— (CH 2 )r-<v />— nh— 
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Bfw CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OHJ 2 
C H 2 ^ ON H— ^^^C ON H— ^^-C ON H C H 2 C ON H— ^^—Br 

b/ CONIC H 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 

D' est D-H : 




5 avec n=3 

a) couplage de famine R-NH2 

A la solution eau-dioxane contenant 2.56 g du compose obtenue a I'etape a) de 
I'exemple 21, sont ajoutes 10.28 g de Famine de formule RNH 2f 1.61 g de 
to chlorhydrate de 1-(3-dimethyl-aminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide (EDCI), et 0.196 g 
de sel de sodium de I'acide (N-hydroxysuccinimidyl)-3-sulfonique (NHS). Le couplage 
est realise selon le protocole decrit a I'etape b) de I'exemple 15 pour obtenir 12 g de 
produit 

Spectre de masse : 
15 Mode ES" m/z = 1220,7 avec z = 6 
HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
eau-TFA pH 2.9 / CH 3 CN 
tr = 18,6 min. 

20 

b) introduction de la diamine 

6 g du produit prepar6 a I'etape b) sont solubilises par 27 ml de 1 ,3-diaminopropane. 
En utilisant le protocole decrit a I'etape c) de I*exemple15 ? 5.5 g de produit sont 
isoles. 

25 Spectre de masse : 

Mode ES" m/z = 1842,6 avec z = 4 
HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
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eau-TFA pH 2.9 / CH 3 CN 
tr = 12,8 min 

Exemple 38 (MC 798) 

5 Compose de formule : l 2 avec 

W 2 : 




A 2 est ir a2 avec x=2 

G-NH, R et D'=D-H tels que ctefinis exempie 37 
10 m 2 =4 

En appliquant le protocole decrit exemple 33 au depart de 0.5 g du compost obtenu 
exemple 37 etapeb) et 7.6 mg de t6trakis-(4-carboxy-phenyl)methane, 0.36 g de 
produit sont isol6s, 
15 Spectre de masse : 

Mode ES" m/z = 2491.8 avec 2=12 

HPLC : 

Colonne PLRP-S ® 
eau-TFA pH 3.0 / CH 3 CN 
20 tr = 23-28 min. 

Exemple 39 

Compos6 de formule A1 H dans laquelle A1 est la formule II "' 1 , avec x = 2 
et R = 

25 

Br. CON(CH 2 (CHOH)<CH 2 OH] 2 



Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH) 2 



a) couplage de I'amine RNH 2 

5 g du compose obtenu a Tetape e) de I'exemple 1 et 24,8 g de Tannine RNH 2 
sont couples en presence de 6,25 g de 1-(3-dim6thylaminopropyl)-3-ethyl- 
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carbodiimide, chlorhydrate (EDCI) et de 0,34 g de I'acide N-hydroxysulfosuccinimide 
(NHS) selon le protocole decrit £ T6tape a) de I'exemple 6 pour obtenir 8,5 g de 
produit. 
HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
eau-TFA pH 2.9 / CH 3 CN 
tr = 21min 



b) Deprotection du groupe amino 

8,5 g du compose precedent sont d6prot6g6s en presence de 300 ml de 
CF3COOH selon le protocole decrit a l'6tape b) de I'exemple 6. Apres sechage, on 
obtient 7,5 g de produit. 
HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
eau-TFA pH2.9/CH 3 CN 
tr = 9 min 

Exemple 40 (MC808) 

Compose de formule : M ,n 2 avec x=2 
-GNH- est -(-CH 2 ) 3 -NH. 
Rest 



D' 




avec n=3 

a) condensation sur le cycle triazine 
7,5 g du compose obtenu selon Tetape b) de I'exemple 39 sont condenses sur 0,135 
g de 2,4 T 64richIoro-1,3,5-triazine en presence de 0,233 g de carbonate de potassium 
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selon le protocole decrit dans I'etape a) de I'exemple 23. Apres isolement du produit 
on obtient m = 7 g. 

Spectre de masse : 

Mode ES* m/z = 1693,7 avec z = 6 

HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 ® 
Eau / CH 3 CN 
tr 15 min (massif) 

b) introduction de la diamine 
Les 7 g du compose obtenu & l'6tape a) sont mis en reaction dans 60 ml de 
dimethylsulfoxide, en presence de 0,21 g de carbonate de potassium et 0,75 ml de 
diaminopropane selon le protocole d6crit dans l'6tape b) de I'exemple 23. On obtient 
3,6 g de cristaux. 

Spectre de masse : 

Mode ES* m/z = 1700 avec z = 6 

HPLC : 

Colonne Lichrospher C18® 
eau-TFA pH 3.3 / CH 3 CN 
tr = 19 min (massif) 

Exemple 41 (MC809) 

Compose de formule : b avec 

W 2 : 




A 2 est in 2 avec x=2 

G-NH, R et D-D-H tels que d6finis exemple 40 
m 2 =4 
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En appliquant le protocole ctecrit exemple 36 au d6part de 1,6 g du compos6 obtenu 
exemple 40b) et 17 mg de t6trakis-(4-carboxy-phenyl)methane, 0.91 g de produit 
sont isol6s. 

Spectre de masse : 
5 Mode ES" m/z = 41 247 avec z = 1 

HPLC : 

Colonne ZORBAX 300SB-CN ® 
CH3COONH4 100 mM / CH 3 CN 
tr = 59 min (pic large) 



10 



20 



Exemple 42 (MC 802) 

Compost de formule : ll' 2 avec x=2 
-GNH- est 



15 et R est 



Br. CON 

^""^-CONH— ^y-CONHCH 2 CONH-^^- Br 

d r' n r\ ki 



Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 
CH 2 -C O N H— ^ >-CONH— f >-C ON H C H 2 CONH— Br 

Br / ^""^CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 



D' est D-H : 



NH-(CH 2 )n-NH 2 



avec n=3 



a) couplage de ramine R-NH2 
On introduit, a la solution eau-dioxane contenant 2.9 g du compost obtenue a I'etape 
a) de Texemple 15, 15.7 g de I'amine de formule RNH 2 , 0.2 g de sel de sodium de 
I'acide (N-hydroxysuccinimidyI)-3-sulfonique (NHS), et 2,45 g de chlorhydrate de 1- 
25 (3-dimethyl-aminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide (EDCI). Le couplage est r6alis6 selon 
le protocole decrit a l'6tape b) de Texemple 15 pour obtenir 13,15 g de produit. 
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Spectre de masse : 

Mode ES~ m/z = 1722.4 avec 2 = 6 
HPLC : 

Colonne Symmetry® C18 
5 eau-TFA pH 2.8 / CH 3 CN 
tr = 24 min (massif) 

b) introduction de la diamine 
Au depart de 13.15 g du compose obtenu a l'6tape a) on obtient selon le proc6de 
10 d6crit 3 l'6tape c) de I'exemple 15 et apres une purification par HPLC preparative 
8.65 g de poudre. 
Spectre de masse : 
Mode ES" m/z = 1728.7 avec z = 6 
HPLC : 

15 Colonne Licrospher® RP18 
Eau/CH 3 CN 
tr = 27 min (pic large) 

Exemple 43 (MC 803) 

20 

Compose de formule : l 2 avec 

W 2 : 




4 



A 2 est ir 2 avec x=2 
25 G-NH, R et D'=D-H tels que definis exemple 42 
m 2 =4 



30 



En appliquant le protocole d6crit exemple 33 au depart de 1 ,5g du compose obtenu 
exemple 42b) et 17 mg de tetrakis-(4-carboxy-phenyl)methane, 0.52 g de produit 
sont isoles. 
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Spectre de masse : 

Mode ES'41950 avecz = 1 

CES : 

Colonnes OH Pack SB-HQ ® SB-804, 2x SB-803, SB-802.5 
5 Eau- NaCI 0.16M / CH 3 CN 70/30 
tr = 38min (pic large) 

On d6crit maintenant des r6sultats de relaxivite et des donn6es biologiques 
illustrant I'efficacite des compos6s selon invention. 

10 Les tableaux suivants presentent des exemples de r6sultats de relaxivite et 

d'efficacite massique obtenus, demontrant I'efficacit6 massique em nettement 
sup6rieure des composes polymetalliques de derives RR (qu'il s'agisse de 
polym6talliques de monomeres ou polymetalliques de dimeres), par rapport aux 
monomeres correspondants : de Tordre de 80 a 100% pour la famille de composes 

is de type P730, et de Tordre de 30 £ 60 % pour la famille des composes de type PCTA 
C fonctionnalises. La demanderesse a ainsi v6rifi6 la validite des resultats en 
comparant les polymetalliques avec des monom6talliques de structure de branche 
identique ou quasi identiques. 

Par exemple, pour les polymetalliques de monomeres de la famille des P730, 

20 I'em au champ de 0.47 T (20 MHz) du compose P799 est de 7.3 t a comparer a 
em=4.7 pour le compost monomere correspondant P761 

Par exemple, pour les polymetalliques de dimeres de la famille des P730, I'em 
(0.47 T) du compose P855 est de 8.1, a comparer £ em=4.67 pour le compose 
monomere correspondant P760. 
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Les donnees ont 6te mesur6es a une frequence de 20 MHz qui constitue une 
frequence courante pour les indications diagnostiques concernees. Des r6sultats 
favorables ont 6t6 egalement obtenues a des frequences superieures, par exemple 
40 MHz. 

5 La demanderesse a ainsi r6ussi d obtenir des oligomeres 

- relaxant a plus de 75 mM-1 s-1, & partir de composes (monomeres ou 
dimeres) de type RR qui relaxent individuellement a plus de 25 mM-1 s-1 
Gd-1 

- et de fraction massique en Gd inferieure de I'ordre de 4 a 6 %, c'est a dire 
10 de I'ordre d'au moins trois fois inferieure a celle de composes de type 

dendrimeres connus. 
- des oligomeres 

- relaxant a plus de 75 mM-1 s-1, e partir de composes relaxant 
individuellement a plus de 25 mM-1 s-1 Gd-1 

is - dont la charge est modulable, et la couverture externe est modulable 

(hydrophilie) 

On d6crit maintenant des preuves experimentales de 1'utilisation diagnostique 
tres avantageuse de differents polymetalliques de dim6res selon I'invention. 
20 Les inventeurs ont demontre des proprietes tr6s avantageuses de BPA 

notamment chez le rat et chez I'homme. Avec un poids moleculaire elev6, les 
composes obtenus s'extravasent tres peu. Les composes presentent un tres 
avantageux profil pharmacocinetique de type BPA : 

- une forte r6manence vasculaire (fraction circulante a 5 minutes C5 / CO 
25 sup6rieure a 30% t et typiquement de 40 a 60%), deux a trois fois 

sup6rieure d celle de RC BPA d6crits par exemple dans le brevet EP 922 
700, persistant sur des delais tardifs ce qui est un atout lors de I'examen 
IRM (C15 / CO = 20 a 35%) ; sachant que la concentration CO represente 
le rapport entre la dose injectee et le volume plasmatique theorique de 25 
30 ml/kg chez le rat ; ce qui confirme le comportement de type BPA souhaite ; 

- associ6e & une tres faible extravasation tissulaire (volume de distribution a 
requilibre Vd ss = 30 a 40 ml/kg), ce qui traduit un confinement vasculaire, 
et pour certains egalement £ une clairance plasmatique nettement 
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diminu6e (1.2 d 1.8 ml/min/kg, a comparer a 4 d 6 pour les BPA de Tart 
anterieur), ce qui traduit un comportement de type SCBPA. 

Les composes selon I'invention sont tr6s utiles en imagerie diagnostique, 
5 notamment dans la caracterisations de tumeurs. Des essais concluants ont 6te 
obtenus par exemple sur des tumeurs mammaires humaines et chez le rat. 

La differentiation des tumeurs b6nignes et malignes a 6te nettement 
am6lior6e par exemple grace a des composes exemplifies ci-dessus qui presentent 
un profil pharmacocin6tique de SCBPA. 
10 Chez le rat, les inventeurs ont obtenu notamment les r6sultats suivants. Les 

temoins ont 6te le Dota-dysprosium, et le compost P792 (decrit dans le brevet 
d6livr6 EP 922 700) qui est un produit monom6tallique a base de Gd dont le profil 
pharmacocinetique est celui d'un RCBPA. Les mesures seront realisees 30 et 60 
minutes post-injection. 

15 Des doses d'agent canc6rig6ne ENU de 45 mg/kg, pour induire 

majoritairement des fibroadenomes (tumeurs benignes) et de 180 mg/kg, pour 
induire majoritairement des adenocarcinomes (tumeurs malignes) ont ete 
test6es.Les concentrations de produit de contraste mesurees dans les 
adenocarcinomes sont nettement superieures a celles enregistrees au niveau du 

20 muscle (rehaussement tumeur / muscle) et a celles obtenues dans les 
fibroadenomes (rehaussement tumeur maligne / tumeur b^nigne). On retrouve une 
accumulation pr6pond£rante de polym6tallique SCBPA (0.5 a 0.6 %ID/g) par rapport 
au Dota-Dy (0.15 %ID/g). De plus, pour le Dota-Dy, Ton considere les 
fibroadenomes ou les ad6nocarcinomes, le ratio de concentrations tumeur / muscle 

25 est voisin de 4. Dans le cas de polym6talliques selon I'invention exemplifies ci- 
dessus, les rapports sont differents : le ratio est de 4 a 5 pour les fibroadenomes 
contre 8 a 9 pour les adenocarcinomes, ce qui permet de differencier les tumeurs 
benignes et malignes, 1 heure apres injection. Pour comparaison, Daldrup-Link et 
collaborateurs ont montr6 que le Gadomer-17 ne permet pas une telle differenciation 

30 en IRM dans ce modele [Daldrup-Link H.E. et coll. Comparison of Gadomer-17 and 
gadopentetate dimeglumine for differenciation of benign from malignant breast 
tumors with MR imaging. Acad. Radilo. 2000. 7 : 934-944.]. Cette inefficacite du 
Gadomer-17 s'explique vraisemblablement par ses caracteristiques 
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pharmacocin6tiques : en effet, ce produit pr6sente un rapport C5/C0 de 21% (au lieu 
de 60% pour des polymetalliques obtenus par les inventeurs) une demi-vie 
plasmatique de 37 min (au lieu de 20 min pour des polymetalliques obtenus par les 
inventeurs), un volume de distribution de 130 ml/kg (au lieu de 40 ml/kg pour des 

5 polymetalliques obtenus par les inventeurs) et une clairance plasmatique totale de 
8.1 ml/min/kg (au lieu de 1.5 ml/min/kg pour des polymetalliques obtenus par les 
inventeurs) [Misselwitz B. et al. Pharmacokinetics of Gadomer-17, a new dendritic 
magnetic resonance contrast agent. MAGMA. 2001. 12 : 128-134.]. Par consequent, 
en depit d'un poids mol6culaire comparable, le Gadomer-17 a plut6t un 

10 comportement pharmacocinetique qui n'est pas adapts pour mettre en evidence des 
differences de permeabilite vasculaire entre les deux types de tumeurs, au contraire 
de composes polymetalliques selon Tinvention. Des polymetalliques obtenus par les 
inventeurs permettent, au deiai choisi, non seulement un rehaussement tumoral 
significatif du signal par rapport au muscle, mais aussi de differencier les tumeurs, 

15 les concentrations contenues dans les adenocarcinomes etant nettement 
sup6rieures ci celles retrouvees dans les fibroadenomes. 
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1 , Composes de formule g6n6rale suivante : 

W-(A) m (E) 
dans laquelle : 

- W est un NOYAU central 

- A represente [ ( D ) q - ( la,b,c,d.e,f)r ] ; 
Avec : 

- q = 0 ou q=1 

- r=1 lorsque q=0, ou r est 2 ou 3 lorsque q=1 

- m est compris entre 3 et 6 lorsque q=0 et m est compris entre 2 et 4 lorsque 
q=1 

- D est une molecule polyfonctionnelle capable de se lier au NOYAU central W 
par un lien 2 et a au moins deux chelates m6talliques par des liens 1 

- la.b.cd.e.f signifie l a ou l b ou l c ou Id ou l e ou If , representant des derives a 
Rotation Restreinte 

la , lb , l c ayant les significations : 




la |b lc 



ou: 

- X represente C0 2 R'a, CONR'bR'c ou P(R*d)0 2 H, avec : 

R'a, R'b, R'c representant H ou (C1-C8) alkyle, eventuellement 
hydroxyle ; 

R'd represente OH, (C1-C8) alkyle ou (C1-C8) alkoxy, (C1-C8) 
arylalkyle ou (C1-C8) alkoxyalkyle ; 
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- R1 repr6sente un groupe hydrophile, de masse mol6culaire superieure £ 300 
et infSrieure a 3000, comprenant au moins trois atomes d'oxygene, 
s6lectionn6 parmi des groupes : 

-polyoxy (C2-C3) alkytene, notamment le polyethylene glycol et ses 
5 mono§thers et monoesters en C1 a C3 

- Polyhydroxyalkyle 

- Polyol 

-(R2g) e [(R 2 g)iR3]h ou: 

- h = 1ou2; i = 0, 1 ou 2 ; e = 1 a 5 

10 - R 2 repr6sente (les R 2 6tant identiques ou differents) : 

rien, un alkyl6ne, un alkoxyalkylene, un 
polyalkoxyalkylene ; 

un ph6nylene, ou un reste heterocyclique sature ou non, 
6ventuellement substitu6 par OH, CI, Br, I, (C1-C8)alkyle, (C1- 
15 C8)alkyloxy, N02. NR X R Y , NR x COR Y , CONR x R Y , COOR x , Rx 

et R Y 6tant H ou (C1-C8)alkyle, et les groupes alkyle, alkylene, 
alkoxy, en C1 a C14 lineaires, ramifies ou cycliques pouvant 
etre hydroxyles ; 

- g repr6sente (les g 6tant identiques on differents) : rien ou une 
20 fonction O, CO, OCO, COO, S03, OS02, CONR\ NR'CO, 

NR'COO, OCONR'.NR', NR'CS, CSNR\ S02NR', NR'S02, 
NR'CSO, OCSNR'.NR'CSNR 1 , P(0)(OH)NR , l NRP(0).(OH), dans 
laquelle R' est H (C1-C8)alkyle ou R 3 ; 

- R 3 represente alkyle, phenyle, alkyle substitue ou interrompu par 
25 un ou des groupes phenyles, alkyteneoxy; amino ou amido 

substitues ou non par alkyle 6ventuellement substitue ou 
interrompu par I'un des groupes pr6c6dents ; les groupes phenyles, 
phSnylenes et h6t6rocycliques pouvant etre substitues par OH, CI, 
Br, I, (C1-C8)alkyle, (C1-C8)alkyloxy, N02, NR X R Y , NR x COR Y , 
30 CONR x R Y , COOR x , R x et R Y etant H ou (C1-C8)alkyle, et les 

groupes alkyle, alkylene, alkoxy, en C1 a C14 lineaires, ramifies ou 
cycliques pouvant etre hydroxyl6s 
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- R a a Ri repr6sentent indSpendamment H, alkyle, hydroxyalkyle, alkylph6nyle, 
cycloalkyle. 

- U est un groupe -CX R4-lien 1, CHR4CON-lien1, CHR4-CHR50H-lien1 

- R4, R5 repr6sentant ind6pendamment H, alkyle, hydroxyalkyle. 

- X ayant la signification ci-dessus. 

- Id, l e , If ayant les significations : 




la 

- X, R1 f Ra a Ri ayant la meme signification que ci-dessus. 

- IT est un lien 1; 

ainsi que les sets des composes de formule (E) avec des acides ou des bases 
minerales ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 



2. Composes selon la revendication 1 , dans lesquels : 

- D est un squelette aromatique polyfonctionnalisS par des groupements 
carboxylates et/ou amines, de preference de type 1,3,5 triazine, de formule : 



=N 

> i 



y 



- le lien 1 et le lien 2 sont choisis parmi a) et b) de preference a) : 

a) (CH2)2 - 0 - NH2 , (CH2)3 - NH2, NH-(CH2)2-NH, NH-(CH2)3-NH, 

b) P1-I-P2, identiques ou differents, P1 et P2 6tant choisis parmi OH, SH, 
NH2, rien, C02H, NCS, NCO, S03H, 

Avec I = Alkytene, alkoxyalkytene, polyalkoxyalkylene, alkylene interrompu par 
ph6ny!6ne, alkylidene, acylid6ne 
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- W est le radical d'une mol6cule organique portant m groupes carbonyle qui 
forment des groupes carboxamido avec A ; ou W est un groupe : 



: N 



3. Composes selon la revendication 1 ou 2, dans lesquels R1 represente 
(CH2)xCONHR avec x=1 , 2 ou 3, et R est un groupe hydrophile de poids 
moleculaire sup6rieur a 300, choisi parmi : 
1 ) un groupement : 

R1. R2 

-z ,r 




ff 



0' z " w" R3 

Q R5 R4 |V1 
et Z est une liaison, CH 2 , CH 2 CONH ou (CH 2 ) 2 NHCO 
T est une liaison, O, S, NQ, CH 2 , CO, CONQ, NQCO, NQ-CONQ ou 
CONQCH 2 CONQ, 

Z" est une liaison, CONQ, NQCO ou CONQCH 2 CONQ 
p et q sont des nombres entiers dont la somme vaut 0 a 3 ; 
Ri, R 2 . R3. R» ou R 5 representent : 

- soit independamment I'un de I'autre H, Br, CI, I, CONQ 1 Q 2 ou NQ 1 COQ 2 
avec Q1 et Q 2 identiques ou differents sont H ou un groupe (C r C 8 )alkyle 
mono- ou polyhydroxyle ou eventuellement interrompu par un ou des atomes 
d'oxygene, et au moins I'un et au plus deux des R1 a R 5 sont CONQiQ 2 ou 
NQiCOQ 2 ; 

- soit R 2 et R4 representent 

R\ CONQ.Q 2 

1 \ / 

R'/ CONQ,©) 

5 

et R 1( R'i, R 3 , R' 3 , R 5 et R' 5l identiques ou diff6rents, representent H, Br, CI ou 
I, Q1 et Q 2 ont la meme signification que precedemment et Z*" est un groupe 
choisi parmi CONQ, CONQCH 2 CONQ, CONQCH 2 , NQCONQ, 
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CONQ(CH 2 ) 2 NQCO et Q est H ou (CrC 4 )alkyle, 6ventuellement hydroxys, les 
groupes alkyle pouvant §tre lin§aires ou ramifies ; 
2) une branche dite "flash 

>=v 

>-N 
Q^N 

avec Z etant NQCH 2 (CH 2 OCH2)i(CH2)jNH2 , avec i = 2 a 6 et j = 1 a 6 



4. Composes selon la revendication 1 , de formule : 

W1-(A1) m1 (M)PolyMRR 
dans laquelle : 
10 - ml est 3, 4, 5 ou 6 ; 

- W1 est le radical d'une molecule organique portant ml groupes carbonyle qui 
forment des groupes carboxamido avec A1 ; 
ou W1 est un groupe : 



=N 



15 - A1 represente le groupe : 



^oo" coo- 

Bf H \ / CH -B 3 
N-(CH j)r N 

(CH^Gd'* S 2 



r i 

N— " 

3— CH 



/ N— S— T 



COO" 



dans lequel : 
-Si-T-S 2 - est 
- soit 



20 



-(CH 2 ) r N-(CH 2 )- 
HOOC-CH-G-NH— 



ou Si = S 2 = (CH 2 ) 2 
avec Bi, B 2 , B 3 representant tous les trois (CH 2 ) x CONHR avec x = 1, 2 ou 3 
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soit 



(G-NH) — 



-H,C N CH.- 



mi 

avec k = 0 et Si = S 2 = CH 2 

I'un des B1.B2.B3 representant G-NH, et les autres representant 
(CH 2 ) x CONHR 
-soit 

,<G-NH| 



jOl 



10 



— H,C N CHj— 

mi 

avec k=1 

Bi, B 2 , B 3 representant tous les trois (CH 2 ) x CONHR avec x = 1 , 2 ou 3 
et GNH choisi parmi : 

les groupes -(CH 2 ) n -NH- avec n = 1 § 4, 



ou 



(CH 2 ) p — ^ y~NH- 



avec p = 0 a 3 ; 



15 6tant precis^ que : 

- R represente un groupe hydrophile de poids moleculaire superieur a 200, de 
preference R represente un groupement : 

R1 .R2 



Hot' z ^' z '^~ R3 



q R5 R4 



IV1 



20 et Z est une liaison, CH 2 , CH 2 CONH ou (CH 2 ) 2 NHCO 

Z' est une liaison, O, S, NQ, CH 2 , CO, CONQ, NQCO, NQ-CONQ ou 
CONQCH 2 CONQ, 

Z" est une liaison, CONQ, NQCO ou CONQCH 2 CONQ 
p et q sont des nombres entiers dont la somme vaut 0 a 3 ; 
25 Ri, R 2 , R3, R4 ou R 5 representent : 
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- soit inctependamment Tun de I'autre H, Br, CI, I, CONQ1Q2 ou NQ 1 COQ 2 
avec Qi et Q 2 identiques ou diff6rents sont H ou un groupe (CrC 8 )alkyIe 
mono- ou polyhydroxyte ou 6ventuellement interrompu par un ou des 
atomes d'oxyg6ne, et au moins Tun et au plus deux des Ri £ R 5 sont 
CONQ1Q2 ou NQ 1 COQ 2 ; 

- soit R 2 et R4 represented 



et R 1t R'i, R 3l R' 3t R 5 et R' 5 , identiques ou differents, repr6sentent H, Br, CI 
ou I, Q1 et Q 2 ont la meme signification que prec6demment et Z m est un 
groupe choisi parmi CONQ, CONQCH 2 CONQ, CONQCH 2 , NQCONQ, 
CONQ(CH 2 ) 2 NQCO et Q est H ou (CrC 4 )alkyle, eventuellement hydroxyle, 
les groupes alkyle pouvant etre lineaires ou ramifies 
ou un groupement FLASH de formule : 



avec Z 6tant NQCH 2 (CH20CH2)i(CH 2 )jNH2 , avec i = 2^6etj = 1a6; 
ainsi que les sels des composes de formule 11 avec des acides ou des 
bases min6rales ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

5. Composes selon la revendication 1 , de formule : 



dans laquelle : 

- m2 est 2, 3 ou 4 ; 

- W2 est le radical d'une molecule organique portant m2 groupes carbonyle 
qui forment des groupes carboxamido avec A2 ; 

ou W2 est un groupe : 





W2-(A2) m2 



(12) PolyD RR 
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/ y- 

=N 



A2 repr6sente 1) le groupe : 



coo" 



N N-(CH J ) 2 -N / 



(CH 2 ) 2 G <T 



T 



N — Si — T 




-ooc 



II2 



/ 

B— CH 

COO" 

dans lequel 
-S1-T-S2- est 

-(CH 2 ) 2 -N-(CH 2 ) r 
HOOC-CH-G-NH— 

ou St = S 2 = (CH 2 ) 2 
B 1t B 2 , B 3 representant tous les trois (CH 2 ) x CONHR avec x = 1 , 2 ou 3 



ou A2 represente 2) 



COO" 



■00 



\ 



N-(CH 2 )-N 
(CHj) 2 Gd J * !! ; 
N— Sj— ■ 

B; CH 

COO* 



/ BJ 



"OOC 



COO 

/ 

-CH 

N<CH 2 )j — N 



\ 

HC- 



S, G<T (CH 2 ) 2 

CH 1 



/ 



-ooc 



Ila2 (compost dit PCTA N fonctionnalis§) 
Ou Ilb2 (compose dit PCTA N fonctionnalis6 et isomere de 
position du Ilb2) 
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coo' -ooc^ 

.CH HC 

Yyr 

|,Gd" (CH,) 2 
T— S 2 — N x 



coo* 



/ 



'ooc^ 



' N N-(CH J ) i -N / 
(Ch') 2 go" s, 

H-B, B, CH 



OOC COO" 



II b2 



Dans lesquels SrT-Sr est : 

,(G-NH) 




— H.C N CH.— 



III2 

avec k = 0 et Si = S 2 = CH 2 : 

B 3 representant G-NH, et B1 et B2 representant (CH 2 ) x CONHR 
pour Ila2 

B 2 representant G-NH, et B1 et B3 representant (CH 2 ) x CONHR 
pour II b2 

ou A2 represente 3) 

coo" "ooc coo" "OOC 

Hc( CH CH HC^ a 

N-(CH 2 ) 2 -N N N<CH 2 ) 2 -fjl 

(CH 2 ) 2 Gd S * S 2 S.Gd'^CH,), 
i-S^T |_ s _l 
B.-CH ; CH 

coo" -00c 
Ilc2 (compost dit PCTA C fonctionnalise) 
lorsque S r T-S 2 - est : 



III2 




-H,c" if "CH,- 
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avec k = 1 et Si = S 2 = CH 2 : 
Bi, B 2 , B 3 representant tous les trois (CH 2 )xCONHR avec x = 1 , 2 ou 3 pour II c 2 



Sachant que, pour II2, Ila2, Ilb2 et Ilc2, 

GNH est choisi parmi les groupes -(CH 2 ) n -NH- avec n = 1 a 4, 




ou - (CH 2 )j5 \ J — NH avecp = 0A3; 



- D etant (Div - lien 2) et etant un diviseur, Div etant de preference de type 1,3,5 
triazine, et D etant de preference : 



J)-NH-(CH 2 )n-NH 



OU 



^•NH-CH 2 (CH 2 -0-CH 2 )nCH 2 -NH 



- R represente un groupe hydrophile de poids moleculaire superieur a 200, de 
preference R represente un groupement : 



^0' Z '"0' Z " w" R3 

P <I R5R4 



R1 R2 



IV2 



et Z est une liaison, CH 2 , CH 2 CONH ou (CH 2 ) 2 NHCO 

Z' est une liaison, O, S, NQ, CH 2 , CO, CONQ, NQCO, NQ-CONQ ou 

CONQCH 2 CONQ, 

Z" est une liaison, CONQ, NQCO ou CONQCH 2 CONQ 
p et q sont des nombres entiers dont la somme vaut 0 a 3 ; 
Ri, R 2 . R3. R4 ou R 5 represented : 
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- soit independamment Tun de I'autre H, Br, CI, I, CONQ 1 Q 2 ou NQ 1 COQ 2 
avec Qi et Q 2 identiques ou differents sont H ou un groupe (CrC 8 )alkyle 
mono- ou polyhydroxyie ou 6ventuellement interrompu par un ou des 
atomes d*oxyg6ne, et au moins Tun et au plus deux des Ri a R 5 sont 
CONQ1Q2 ou NChCOCb; 



et Rl R'i, R 3i R' 3l R5 et R' 5 , identiques ou diff6rents, represented H, Br, CI 
ou I, Q1 et Q 2 ont la m§me signification que pr6c6demment et Z m est un 
groupe choisi parmi CONQ, CONQCH 2 CONQ, CONQCH 2l NQCONQ, 
CONQ(CH 2 ) 2 NQCO et Q est H ou (d-C 4 )alkyle, 6ventuellement hydroxyle, 
les groupes alkyle pouvant etre lineaires ou ramifies 
ou un groupement FLASH de formule : 



Q t Q 2 N 

avec Z etant NQCH2(CH 2 OCH 2 )i(CH2)|NH2 , avec i = 2^6etj = 1a6 
; ainsi que les sels des composes de formule 11 avec des acides ou des bases 
min6rales ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

6. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes dans 
lesquels respectivement, W pour les composes de formule (E), W1 pour les 
composes de formule 11, W2 pour les composes de formule 12, est choisi parmi les 
groupes : 



- soit R 2 et R4 represented 




Q 1 Q 2 N N 
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et m est egal au nombre de liaisons libres de W. 

7. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 dans lesquels, 
5 respectivement, W pour les composes de formule (E), W1 pour les composes de 

formule 11, W2 pour les composes de formule 12, est : 

N 

8. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 & 4 dans lesquels, 
10 respectivement, W pour les composes de formule (E), W1 pour les composes de 

formule 11, W2 pour les composes de formule 12, est : 
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-OC 




.OC 

OU 




CO 
I 



9. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 & 4 dans lesquels, 
respectivement, W pour les composes de formule (E), W1 pour les composes de 
formule 11, W2 pour les compos6s de formule 12, est : 




10. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes dans 
lesquels x est 2. 



1 1 . Composes selon Tune quelconque des revendications 4, ou 6 a 10, de formule 
11 , dans laquelle -Si - T - S 2 - repr6sente : 

(G-NH) k - 




~CH 2 N CH 2 

avec Si = S 2 = CH 2 . 
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12. Composes selon la revendication 11 de formule 11 dans laquelle k est 1 et G 
est -(CH 2 )3-. 

13. Composes selon la revendication 11 de formule 11 dans laquelle k est 0 et B 2 
5 ou B 3 represente -(-CH 2 )3NH- ou 

HCH 2 ) 2 — <Q)-NHf- 

14. Composes selon Tune quelconque des revendications 4 a 10, de formule 11 ou 
12, dans laquelle -Si - T - S 2 - represente : 

HOOC-CH-(CHJ 2 --\ ^ y-NH- HOOC-CH-(CH 2 ) 3 -NH- 
io avec Si = S 2 = (CH 2 ) 2 . 



15. Composes selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes pour 
lesquels B 1f B 2 et B 3 , lorsqu'ilsne repr6sentent pas -G-NH, represented - 
(CH 2 ) 2 CONHR t avec dans R, p = q = 0 et Z 6tant -CH 2 CONH. 

15 

16. Composes selon la revendication 15 pour lesquels R represente : 

X \CONQ A 
-CH 2 CONH — j> — X 

X CONQ 1 Q 2 

et les X sont identiques et represented Br ou I tandis que Qi et Q 2f identiques ou 
differents, sont des groupes (Ci-C 8 )alkyle, mono- ou polyhydroxytes, de telle sorte 
20 que chaque CONQiQ 2 comporte de 4 a 10 hydroxyles au total. 

17. Composes selon la revendication 15 pour lesquels R represente : 
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X 



CONQ t Q 2 



CONHCH,CONH 





-CH 2 CONH 

CONHCH 2 CONH-^^— X 

X CONQ 1 Q 2 

et les X identiques sont Br ou I et et Q 2 , identiques ou differents, sont des groupes 
(CrC 8 )alkyle, mono ou polyhydroxytes de telle sorte que chaque groupe CONQ1Q2 
comporte de 4 a 10 hydroxyles au total. 

5 

18. Composes selon Tune quelconque des revendications 1^14 pour lesquels R 
represente : 

R1 CONQ 1 Q 2 



R5 CONQ 1 Q 2 



10 Z est CH 2 ou CH 2 CONH, Z' est CONH ou CONHCH 2 CONH, R 1f R 3 , R 5 , identiques, 
sont Br ou I, Qi et Q 2| identiques ou differents, etant des groupes (Ci-C 8 )alkyle f 
mono ou polyhydroxyl6s, de telle sorte que chaque groupe CONQiQ 2 comporte de 4 
a 10 hydroxyles au total. 

15 19. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 14 pour lesquels R 
represente : 

R1 CONQ 1 Q 2 
R5 CONQ,Q 2 

Z est CH 2 CONH, Z' est CONH, Z" est CONHCH 2 CONH et Ri, R 3 , R5 identiques sont 
Br ou I et Q, et Q 2 , identiques ou differents, sont des groupes (Ci-C 8 )alkyle, 
20 monohydroxyles ou polyhydroxyles, de telle sorte que chaque groupe CONQ 1 Q 2 
comporte de 4 a 10 hydroxyles au total. 
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20. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 14 pour lesquels R 
represente 

Q,Q 2 N 
Q,Q 2 N 

avec Z etant NQ(CH 2 )j (CH 2 OCH 2 )i (CH 2 )iNH 2 , avec i = 2 a 6 et j = 1 a 6, 
de preference 



(CH 3 OCH 2 (CH 2 OCH 2 )tCH 2 ) 



(CH 3 OCH 2 (CH 2 OCH 2 )tCH 2 )N 



H 

N \ ^-NH-(CH 2 )n-NH 2 



OU 

(HOCH 2 (CHOH)tCH 2 ) 2 



N /)-NH-(CH 2 )n-l 
(HOCH^CHOHJtCH,)/ 



io avec t =1 ,2,3 ou 4 et n=2 a 6. 



21. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, dans 
lesquels Q, represente CH 2 CHOHCH 2 OH ou CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH et Q 2 represente 
CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH. 

15 

22. Composes de formule : 

^coo' coo- 

_^HC CH^_ 
N-(CH 2 ) r N 

(CH 2 ) 2 Qd* S 2 
/{ |,_ S _ T 
HOOC(CH 2 )x— <^H 

coo- 

V1 

dans laquelle x est 1 , 2 ou 3 et -Si -T - S 2 - est : 
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-(CH 2 ) r N-(CH 2 ) r 
HOOC-CH5- (CH 2 )xCOOH 

ou Si = S 2 = (CH 2 ) 2 
ou 



xx. 



-HjC N CH 2 - 

5 avec St = S 2 = CH 2 

et Tun des groupes Z1 ou Z 2 est choisi parmi les groupes -(CH 2 ) 3 NH 2 ou 

(CH 2 ) 2 -^^nh 2 

dont les groupes amino sont eventuellement proteges, 
et Tautre groupe est -(CH 2 ) 2 COOH, 
10 ainsi que ses sels avec une base alcaline. 



23. Composes de formule 



^coo" coo- 

N-(CH 2 ) r N 
(CH 2 ) 2 Gd 3+ S 2 



HOOC(CH 2 )x — CH 

coo- 



V1 



15 dans laquelle x = 1 , 2 ou 3 et -Si-T'-Sr est : 

1) 

-<CH 2 ) r N-(CH 2 ) r 
HOOC-CH-(CH 2 )xCOOH 

avec Si = S 2 = (CH 2 ) 2 
ou 



20 
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avec Si = S 2 = CH 2 

et Tun des groupes Zi ou Z 2 est choisi parmi les groupes -(-CH 2 )3NH 2 ou 



24. Composes selon la revendication 22 de formule V1 dans laquelle x = 2, 

25. Compose de formule : 



VI 1 

dans laquelle x = 1,2ou3 

et ses sels avec une base alcaline. 

is 26. Composes selon la revendication 25 de formule VI dans laquelle x = 2. 
27. Compose de formule : 




5 



et Tautre des Z^ ou Z 2 est (CH 2 ) x COOH ; 
ainsi que ses sels avec une base alcaline. 




CH-(CH 2 )xCOOH 

coo- 



10 



( (CH 2 ) 3 -NH 




HN-<CH 2 ) 3 , 



-OOC(CH 2 )x-CH-N Gd* N-<fH-(CH 2 )xCOO- 
~OOC / w I COO 




CH-(CH 2 )xCOO- 
COO" 



-OOC(CH 2 )x-CH-N Gd 3 * N-CH-(CH 2 )xCOO- 
-OOC / w ] COO" 




CH-(CH 2 )xCOO- 
COO" 



20 



VI 2 
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dans laquelle x = 1, 2 ou 3 

et ses sels avec une base alcaline. 

28. Produit de contraste pour rimagerie par resonance magn6tique, caract§rise en ce 
5 qu'il comprend un compos§ selon Tune des revendications 1 k 22, 6ventuellement 

associe a un vShicule pharmaceutiquement acceptable. 

29. Produit de contraste selon la revendication 28, pr6sent6 sous forme d'une 
solution sterile injectable. 

10 

30. Produit de contraste selon la revendication 28 pour son utilisation dans le 
diagnostique d'une pathologie cardiovasculaire, cancereuse, inflammatoire. 

31. Utilisation d'un produit de contraste selon la revendication 28 pour la preparation 
15 d'une composition destin6e au diagnostique d'une pathologie cardiovasculaire, 

cancereuse, inflammatoire. 

32. Compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 22 ayant une efficacite 
massique molaire comprise entre 7 et 1 5. 

20 

33. Precede de criblage consistant a selectionner les composes de formule (E) selon 
la revendication 1, efficaces surle plan diagnostic, ledit procede comprenant : 

- la preparation d'un compost candidat polymetallique de formule (E) 

- Putilisation du compos6 candidat dans un protocole de test approprie d'une 
25 indication diagnostique 

- la selection des candidats pr6sentant une efficacite massique d'au moins 
30%, de pr6f6rence d'au moins 50% sup6rieure a celle du chelate non 
polymetallique correspondant. 
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